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Degerli Meslektaslarim,

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi'nin (TEMD) bilimsel calisma gruplari
hastalarin tani, tedavi ve takipleri icin hekimlerin yararlanabilecegi, tilkemiz kosullarini da
dikkate alan, kanita dayali, bilimsel, pratik ve uygulanabilir kilavuzlar hazirlamakta ve yeni
gelismeler dogrultusunda belli araliklarla bu kilavuzlari glincellemektedir.

Dislipidemi, tim diinyada kardiyovaskiler hastaliklarin gelismesinde diger metabolik
hastaliklarin yaninda énemli ve bagimsiz bir risk faktortudir. Ancak, farkl otoritelerin ve
disiplinlerin dislipidemi tani ve tedavi kriterleri konusundaki farkl yaklasimlar ve yeni
calismalar 1s1ginda bilgilerin stirekli glincellenmesi nedeniyle bu alanla ilgilenen hekimlerin
glinliik pratiginde zorluklarla karsilasmasina neden olmaktadir.

TEMD Obezite, Dislipidemi ve Hipertansiyon calisma grubu Dislipidemi Kilavuzu yazim
komitesi, Prof. Dr. Fahri Bayram baskanliginda tim diinyada yapilan yeni calismalari ve
glincel kilavuzlari inceleyerek 2021 Dislipidemi Tani ve Tedavi Kilavuzunu hazirlamistir.

COVID-19 pandemisinin devam ettigi bu zorlu siirecte fedakarlik ve titizlikle calisan ve
kilavuzun hazirlanmasinda emedi gecen tiim grup Uyelerine tesekkirlerimizi sunuyor,
kilavuzun hekimler icin yararli bir kaynak olacagini umuyor ve calismalarinizda basarilar
diliyorum.

Yonetim Kurulu Adina,

Prof. Dr. Aysegiil ATMACA

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Baskani
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Degerli Meslektaslarimiz,

Aterosklerotik Kardiyovaskiiler hastaliklar gelismis ve gelismekte olan toplumlarda
glinimizdeki en sik 6lim nedenidir. Son yillarda farkindaligin artmasi ve etkin tedavi
yontemlerinin uygulanmasi ile bu hastaliklara bagli mortalite oranlarinda belirgin azalma
saglanabilmis, yasam stireleri uzamistir.

Glnumizde, kardiyovaskiiler hastaliklara neden olan diyabet, hipertansiyon, sigara icimi
ve obezite gibi tim risk faktorleriyle yaygin olarak miicadele edilmesi konusunda genel bir
fikir birligi vardir. Ancak bu faktérlerden en 6nemlisi olan dislipideminin tedavisi, takibi, takip
edilecek ise hangi degerlerin uygun oldugu konusundaki tartismalar ve fikir birligi olmamasi
durumu halen devam etmektedir. Diger yandan bu durum yazil ve gérsel medyada da
suistimal edilebilmekte, hastalarin hatta hekimlerin kafasinin karisabilmesine ve tedavilerinde
aksamalara ve sonucta bircok hastada olumsuz klinik sonuglara yol acabilmektedir. Bitiin
bu sebeplerden dolayi Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD)'nin Obezite,
Lipid Metabolizmasi, Hipertansiyon Calisma Grubunun konuyla ilgili cok degerli hocalarinin
katkilaryla Lipid Metabolizmasi Bozukluklarinin etyopatogenezi, siniflandiriimasi, risk
gruplarinin belirlenmesi ve tedavisine dair glincel yaklasimlarin degerlendirildigi bir kilavuzun
hazirlanmasina ihtiya¢ duyulmustur. Bu kilavuz belirli araliklarla yeni degisim ve gelismelere
gore guncellenmektedir. Konuyla ilgili arkadaslar son yayinlari, kilavuzlar, dokiimanlari
titizlikle inceleyip diizenleyerek bazi konularda tecriibelerini de katarak elimizdeki bu kilavuzu
hazirlamislardir.

Yeni kilavuzun hazirlanmasinda katkisi olan yazarlara ve 6zellikle bu pandemi siirecinde
biyiik emek harcayan Uzm. Dr. Utku Soyaltin, Doc. Dr. Ash Dogruk Unal, Prof. Dr. Alper
Sonmez, Prof. Dr. Tevfik Sabuncu'ya ayrica tesekkiir ederim. Bu konuda bizi yalniz birakmayan
hep yanimizda olan TEMD Yonetim Kuruluna da minnettarigimizi belirtmek isterim. Blytik
emek harcanarak hazirlanan bu kilavuzun énemli bir ihtiyaci karsilayacagini diistiniyorum.
Tabiki eksiklikler olabilir, bu konuda uyarilariniza da herzaman agigiz. Kilavuzun konuyla ilgili
herkese faydali bir basvuru kitabr olmasini diliyorum.

Prof. Dr. Fahri BAYRAM

TEMD Oberzite, Lipid Metabolizmasi, Hipertansiyon
Galisma Grubu Baskani
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BiR KARDIYOVASKULER HASTALIK RiSKi OLARAK
DiSLIPIiDEMI

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde éliimlerin baslica nedeni aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik (ASKVH)’dir (1). Dislipidemi ise ASKVH riskini arttiran en énemli énlenebilir risk
faktorlerinden birisidir (2). Dislipidemi ateroskleroz patogenezindeki temel faktdrdiir. Avrupa ve
Kuzey Amerikada yasayan her iki yetiskinden birinde dislipidemi mevcuttur (3,4). Tiirkiye'de de
eriskin niifusun yaklasik %80’inde dislipideminin bulundugu goriilmiistiir (5). Obezite ve Tip
2 Diabetes Mellitus (DM) sikliginin tiim diinyada giderek artiyor olmasi dislipidemi sikliginin
da giderek artmasina yol agmaktadir. Ancak, dislipideminin sadece bir yasam bi¢imi hastalig1 ol-
dugunu diisiinmek uygun olmaz. Diinyada en sik griilen otozomal dominant kaliumli tek gen
hastaligi Ailesel Hiperkolesterolemi (AH)dir. Ailesel Hiperkolesterolemi olgulari, yasam bigim-
lerinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikan yiiksek kolesterol diizeyleri ve erken ASKVH ile seyreder.
Heterozigot AH siklig1 farkli toplumlarda 1/100 ile 1/500 arasinda bildirilmistir (6). Ancak ne
yazik ki tilkemizde AH sikligina ait veri yokeur. Yagam bicimiyle ilgisi bulunmaksizin, yiiksek
lipid diizeyleri ile seyreden AH disinda da pek ¢ok poligenik ailesel dislipidemi tiirii mevcuttur.
Bunlarin bir kismi LDL Kolesterol (LDL-K) ve trigliserid (TG) yiiksekligi ile, bir kism1 sadece
TG yiiksekligi ile seyrederler. Ailesel geisli tiim dislipidemilerin toplumdaki goriilme sikliklari-
nin %5-7 arasinda oldugunu séylemek miimkiindiir. Dislipidemi kavramini genellikle ASKVH
riski ile birlikte degerlendiririz. Ama cok yiiksek TG diizeylerinde pankreatit riskinde artis oldu-
gunu da haurlamakta fayda vardur.

Statin grubu ilaglarin hem primer, hem de sekonder korunma amaciyla kullanilmasinin ASKVH
nedenli olay ve liimleri 6nemli boyutta azaltugy, farkli calismalarda gok defa gésterilmistir (7,8).
LDL Kolesterol diizeylerindeki azalma ne kadar fazla olursa, elde edilen kardiyovaskiiler yararin o
kadar artug: goriilmistiir (9). Bu nedenle LDL-K diizeylerinde daha etkili azalmalara neden olan
ajanlarin gelistirilmesi adina son yillarda 6nemli basarilar elde edilmis ve statinlerden daha etkili
tedavi ajanlart geligtirilmistir (10).

1.1. Ulusal Bir Kilavuz Yazilmasinin Gerekcesi

Dislipidemi olgulart ilkemizde olmast gerektigi gibi tedavi edilmemektedir (11). Ulkemizde dis-
lipidemi konusunda yeterli bilincin olmayist bunun en 6nemli nedenidir. Hatta, dislipidemi tan:
ve tedavisinde rol almasi gereken hekimlerin bile bir kism1 dislipidemi tedavisi hakkinda yeter-
li bilgiye sahip degildir. Bazi meslektaslarimiz dislipidemi tedavisinde kullanilan ajanlarla ilgili
bilimsel kanitlara dayanmayan goriislerini yazili ve gdrsel basinda dile getirmekee, bu ifadeler
hastalarin konuyla ilgili ¢ekincelerinin olusmasina neden olmaktadirlar (11,12).

Dislipidemi olgularinin etkin bi¢imde tedavi edilmesini engelleyen bir baska énemli faktor ise
pratik ve anlagilabilir kilavuzlarin eksikligidir. Gegmiste dislipidemi tedavisinde giincel bilgiye
ulagmak sorunken, giiniimiizde bilgi cesitliligi ya da fazlaligi da klinik karar vermeyi engelleyen
onemli bir sorun olusturmaktadir. Ulusal ve uluslararasi kuruluglar farkli kilavuzlar yayinlamakea

13
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ve bazen birbirleriyle gelisen farkli 6nerilerde bulunabilmektedir. Bu sorun 6zellikle dislipide-
mi tani ve tedavisi ile ilgili kilavuzlar icin oldukea giinceldir. On yil dncesine kadar Amerikan
Kolesterol Egitim Programu 3. raporu pek cok iilkede yaygin olarak kullanilmaktayken, son yil-
larda farkli kurum ve kuruluglar yeni kilavuzlar ¢ikarmislardir (13-20). Giinliik hekimlik pratigi
icinde bu kilavuzlar: detayli olarak incelemek ve uygulamak oldukga giiclesmistir.

Yukarida ifade edilen nedenlerle, iilkemizde dislipidemi alanindaki en yetkili saglik orgiitlerin-
den birisi olan Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), dislipidemi tani ve
tedavisinde gorev alan hekimlere hitap eden, kanita dayaly, acik, anlagilir ve uygulanabilir 6ne-
rilerde bulunma ihtiyacini duymustur. Okumakea oldugunuz kilavuz iste bu ihtiya¢ nedeniyle
hazirlanmistir.

1.2. TEMD Dislipidemi Kilavuzunun icerigi

Giincel dislipidemi kilavuzlari bazi yonleriyle benzerlikler tasisada, tani ve tedavi yaklagimlar:
agisindan aralarinda bazi 6nemli farkliliklar bulunmaktadir (21-24). Pek cok kilavuz farkl kar-
diyovaskiiler risk hesaplama yontemlerini kullanmakta, tarama icin farkli lipoproteinlerin kul-
lanilmasini 6nermekte, tedavide hedef olup olmayacag ve statinler digindaki ilaclarin kullanilip
kullanilmayacag1 konusunda farkli gériisler ortaya koymaktadirlar. Tiim bu kilavuzlar: tek tek
incelemek ve bireysel sentezlere varmak hekimlerimiz i¢in oldukea zor olmaktadir. Ayrica dis-
lipidemi gibi kiiresel bir sorun kargisinda, bireysel degil ulusal yaklagimlarda bulunmanin esas
oldugu ve bu nedenle standart yaklagimlara ihtiya¢ bulundugu da agikur.

Bu amagla, kilavuz yazim komitesi olarak dislipidemi tani, tedavi ve takibindeki giincel soru ve
sorunlari tespit ettik. Kanita dayali verileri, farkli ve yeni kilavuzlarin yaklagimlarini degerlendirip
tilkemiz icin en uygun yaklagimlarin neler olacagini belirledik. Toplam kardiyovaskiiler riskin
hesaplanmastyla ilgili olarak Avrupa Kardiyoloji ve Avrupa Ateroskleroz derneklerinin ortak kila-
vuzunda SCORE risk hesaplayicisint benimsedik (14). Biitiin yaklasimlar: kisa, agik ve anlagilir
bi¢imde yazmaya gayret ettik. TEMD Dislipidemi kilavuzunun simdiki bi¢imiyle sahadaki arka-
daslarimiz i¢in daha kullangh olacagin: diisiiniiyoruz.

Kardiyovaskiiler riski yiiksek hastalari yoneten hekimler dislipidemi tani ve tedavisi agisindan zor
bir dénem yagamaktadirlar. Bir yandan yazili ve gérsel basin tarafinca siirekli giindemde tutulan
statin kargit1 goriigler, 6te yandan karmagik ve uzun kilavuzlar tarafinca 6ne siiriilen birbirinden
farklt yaklagimlar, kafalari daha ¢ok karigtirmakeadir. Bu karmagayr 6nlemenin en uygun yolu,
tilkemizin kogsullarina uygun énerilerin yer aldig1 ulusal dislipidemi kilavuzunu kullanima sok-
mak olacakur. TEMD Dislipidemi kilavuzun sahada yaganan bu sorunlari ¢6zmek i¢in énemli
rol oynayacagini degerlendiriyor ve hekimlerimize yararli olacagini diisiiniiyoruz.
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DISLIPIDEMI TARAMASI

2.1. Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastalik iliskisi

Kolesterol, viicudumuz i¢in ¢ok énemli bir lipittir. Hiicre membraninin yapisinda, safra
asitlerinin olugsumunda yer alir ve steroid hormonlarinin sentezinde kullanilir. Dokularin
ihtiyag duydugu kolesterol, Apolipoprotein B (Apo B) ile isaretli lipoproteinler tarafindan
taginirlar. Apolipoprotein B ile isaretli lipoproteinler dokularin kolesterol ihtiyacini kargila-
mak igin vaskiiler intimaya siirekli olarak girip gikarlar. Inflamasyon, oksidatif stress, endotel
disfonksiyonu veya dolagimda fazla miktarda Apo B isaretli lipoproteinlerin bulunmasi, bu li-
poproteinlerin intimaya daha cok miktarda girmesine ve burada makrofajlar tarafinca fagosite
edilmelerine neden olur (1). Bu makrofajlar kalsifiye olup nekroza gider ve vaskiiler intimada
birikmeye baglar. Bu birikimlere yagli ¢izgilenme ad1 verilir. Heniiz liimeni daraltmamis olan
bu lezyon aterosklerozun baslangi¢ evresidir. Yagli cizgilenme, yiiksek riskli yasam bigimi
olan herkeste, heniiz cocukluk dénemlerinden itibaren gériilmeye baglar. Aterosklerozun iler-
lemesini ve kardiyovaskiiler sonuglarinin ortaya ¢ikmasini belirleyen pek ¢ok fakeor vardir.
Apolipoprotein B igeren liproteinlerin miktari, maruziyet siiresi ve eslik eden diger risk fak-
torlerinin sayist ve siddeti bu agidan belirleyicidir. Ama kesin olan bir sey varsa o da eger
ortamda Apo B iceren lipoproteinler yoksa aterosklerozun gelismeyecegidir (2). Dolagimdaki
Apo B iceren lipoproteinlerin biiyiik ¢ogunlugunu (>%90) diisitk yogunluklu lipoprotein
(LDL) olusturur. Bu nedenle klinik pratikte LDL i¢indeki kolesterol miktarini dl¢erek, do-
lasimdaki LDL mikearin: tayin ederiz. Yani Apo B iceren tiim lipoproteinleri temsilen LDL
diizeylerini kullaniriz. Bu yaklasgim pek cok defa tutarli sonug verir. Ancak, Tip 2 DM ve
metabolik sendrom hastalarinda sik gériilen aterojenik dislipidemide LDL-K 8l¢iimiiyle LDL
miktarini tayin etmek yaniltci olabilir. Bu olgularda LDL partikiilleri kii¢iik ve yogundur ve
icerdikleri kolesterol miktari LDL sayilarint dogru olarak géstermez. Aterojenik dislipidemide
LDL disinda, ¢cok diisitk yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve orta yogunluklu lipoproteinlerin
(IDL) ve bunlarin artiklarinin miktari da artar. Mendelyen caligmalar, prospektif kohortlar
ya da randomize kontrollii ¢aligmalar LDL-K diizeyinin ateroskleroz patogenezindeki temel
roliinii ortaya koymustur (2).

2.2. Normal Lipid Degerleri

Epidemiyolojik ¢aligmalar serum lipid diizeyleri ile ASKVH riski arasinda ¢ok énemli bir iligki
oldugunu gostermektedir. Bu verilere dayanarak serum lipid diizeylerini ASKVH risk agisindan
optimal, sinirda yiiksek ve yiiksek riskli diizeyler olarak siniflamak miimkiidiir. Kilavuzlarin bir
kismi bu tiirlii bir siniflamaya hi¢ yer vermezken (3-5), bir kismi farkli kesme degerlerini ve risk
kategorilerini kullanan farkli siniflamalar kullanmigtir (6). TEMD dislipidemi kilavuzunda kolay
ve kullanigh bir siniflamanin klinik kullanima sunulmasi amaglanmis ve serum lipid diizeyleri
Tablo 1'deki gibi siniflanmugtr.

17
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Tablo 1. Serum Lipidlerinin Siniflandiriimasi

Optimal Sinirda yiiksek Yiiksek
Total-K (mg/dL) <200 200-239 >240
LDL-K (mg/dL) <100 130-159 >160
<70* >190**
HDL-K (mg/dL) >60 Erkek 40-59 Erkek <40
Kadin 50-59 Kadin <50
Trigliserid <150 150-499 (Hafif HTG) 500-1000 (Orta HTG)
21000 (Siddetli HTG)
Apo B (mg/dL) <90
<80*

*ASKVH veya risk esdegeri durumlar igin, **Cok yiiksek, HTG =Hipertrigliseridemi,
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2.3. Dislipidemi Taramasinin Gerekliligi

Bir hastalikla ilgili tarama yapmak icin o hastaligin toplumda yaygin olarak goriilmesi, tedavi-
sinin miimkiin olmasi, kolay uygulanan ve ucuz bir tarama testinin olmast gerekir, Bu kriterler
dislipideminin neden taranmast gerekli bir hastalik oldugunu ortaya koymaktadir. Dislipidemi
neredeyse her zaman asemptomatik seyreder ve erken ateroskleroza yol acar. Erken taninmast ve
zamaninda énlem alinmasi sayesinde ASKVH gelisme riskini azaltmak miimkiindiir. Kan lipid-
leri giintiimiizde kolay, hizli, ucuz ve giivenilir bicimde 8l¢iilebilmektedir. Dislipidemi taramasi
ile gelecekteki ASKVH riskini giivenilir gekilde hesaplamak miimkiindiir.

2.4. Dislipidemi Taramasi Sikhigi ve Hasta Secimi

Aterosklerotik siireg, klinik sonuglarinin ortaya ¢ikmasindan uzun yillar 6nce gelismeye bas-
lar, genetik zemin ve ilave risk fakedrlerinin de etkisiyle her yasta goriilebilir (7,8). Dislipidemi
aterosklerozun en énemli nedenlerinden birisidir. Asemptomatik seyreder ve ¢ok yaygin olarak
goriiliir. Bu nedenle higbir ilave hastalig1 veya kardiyovaskiiler risk fakesrii olmayan kisilerin
bile dislipidemi agisindan uygun sekilde taranmasinda yarar vardir. Tarama sikligini belirleyen
fakeorler, hastanin yagi, cinsiyeti ve diger risk faktorlerinin varligidir. Dislipidemi taramasinin
ne siklikta yapilmasi gerektigi Tablo 2'de belirtilmistir. Global risk taramasinin bir parcast ola-
rak geng erigkinlerde 5 yilda bir, 40 yas tizerindeki erkeklerde ve 50 yas tizeri kadinlarda (veya
menopoz sonrasinda) 2 yilda bir tarama onerilir (6). Diabetes Mellitus, ASKVH veya kronik
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bobrek hastaligi (KBH) bulunan kisilerde veya Tablo 2'de belirtilen risk faktérlerinin varliginda
tarama yilda en az bir defa yapilmalidir. Cocuklar i¢in tarama 6nerileri de Béliim 8 Tablo 3'de
goriilmektedir.

Tablo 2. Dislipidemi Taramasi Sikhgi

Asemptomatik, ASKVH veya ASKVH risk faktorii bulunmayan kisiler
*  Yirmi yagindan itibaren 5 yilda bir
*  Kirk yagindan itibaren erkeklerde 2 yilda bir
*  Elli yagindan itibaren (veya menopoz sonrasi) kadinlarda 2 yilda bir defa
*  Aumis bes yasindan sonra, yilda bir

Yillik olarak dislipidemi taramasi gereken hastaliklar ve risk faktorleri
* AtASKVH diisiindiiren klinik bulgular
e Tip 1 veyaTip 2 DM
*  Birinci derece yakinlarda erken (erkeklerde <55 yas, kadinlarda <65 yas) ASKVH oykiisii
*  Birinci derece yakinlarda dislipidemi éykiisii
*  Hipertansiyon (Gebelik hipertansiyonu dahil)
*  Obezite
*  Sigara i¢imi
*  KBH [Hesaplanmis Glomeriil Filtrasyon Hizi (eGFR) <60 ml/dk)]
*  Kronik inflamatuvar hastaliklar (Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis ve psoriazis vb.)
*  Genetik dislipidemilere ait klinik bulgular (Ksantom, ksantelasma ve arkus kornea vb)
e HIV enfeksiyonu

2.5. Dislipidemi Taramasinda istenmesi Gerekli Lipid Parametreleri ve
Gerekli Kosullar

Dislipidemi taramasinda; total kolesterol (Total-K), TG, yiiksek yogunluklu lipoprotein-koles-
terol (HDL-K), LDL-K ve HDL-dis1 kolesterol (non-HDL-K) yer almalidir. Total kolesterol
ol¢timiiniin kardiyovaskiiler risk hesaplanmasi i¢in énemi vardir. Bunun disinda tek bagina kul-
lanilmaz. Hatta tek bagina kullanilmast bazt durumlarda yaniltict olabilir. Ornegin kadinlarda
genellikle HDL-K degerleri yiiksek oldugu icin, Total-K degeri yiiksek bulunabilir. Diabetes
Mellitus ve metabolik sendrom olgularinda ise HDL-K diisiikliigii nedeniyle Total-K dl¢timleri
beklenenden daha diisiik gikabilir. Insanda Total-K esas olarak iig biiyiik lipoprotein sinifi olan
VLDL, LDL ve HDL-K'de, daha az1 ise IDL-K ve Lipoprotein (Lp) (a) olarak dagilir. Standart
lipid profili Total-K, HDL-K ve beraberinde TG konsantrasyonunu él¢er. Bu degerlerle LDL-K
hesaplanabilir. Klinik pratikte plazma lipoprotein konsantrasyonlari genellikle direke olarak 61-
clilmez, onun yerine iceriklerindeki kolesterol dl¢iilerek hesaplanir.

Plazma LDL-K, LDL partikiilleri tarafindan taginan kolesterol miktaridir, apo B igeren lipopro-
teinlerin en fazla kismidir ve dolasimdaki LDL konsantrasyonunun gostergesidir. LDL koles-
terol 8l¢iimii, biyokimya laboratuvarlarinda genellikle Friedewald formiilii (LDL-K = Total-K
— HDL-K - TG/5) ile hesaplanir. Ancak Friedewald formiiliiniin dogrulugu TG >200 mg/dL
olunca azalir ve TG >400 mg/dL olunca kullanilamaz. A¢lik TG degeri >250 mg/dL, bilinen
DM veya damar hastalig1 olanlarda LDL-K miktarinin direkt 6l¢iilmesi en giivenli olandr.
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Trigliserid 6l¢imii standart lipid panelinin bir parasidir. Yag asitlerini iceren TG’ler enerji depo-
su rolii oynarlar. Diyetteki lipidlerin biiyiik kismi1 TG’lerden olusur. Serum TG diizeyi giinliik,
aylik ve hatta mevsimsel olarak %20-40 kadar degiskenlik gosterebilir. Giin icinde de en diisiik
diizeyleri saat 03:00'de, en yiiksek diizeyleri ise 6gleden sonra dl¢iiliir. Ancak beslenme sirasinda
yag yerine karbonhidrat tiiketimi artarsa karacigerde sentezlenen serbest yag asidi diizeyi artar,
hepatik yag asitleri TG sekline déniistiirtiliir. Dolayisiyla karbonhidrattan zengin beslenme se-
rum TG diizeylerinin artmasina yol agar. Hipertrigliseridemi (HTG) tanim1 >150 mg/dL aglik
TG degeri olarak kullaniliyor olsa da normal bir kisinin ¢ogu kez tok zaman gegirdigi unutul-
mamalidir. Hipertrigliserideminin klinikte yarattigi en énemli sorun akut pankreatit ve eriiptif
ksantomlardir. Kardiyovaskiiler hastalik patogenezindeki rolii ise tartigmalidir. Buna ragmen me-
tabolik sendromun énemli kriterlerinden birisi olarak kabul edilmektedir. Trigliserid diizeyinin
bazi kilavuzlarda 500 mg/dL, bazilarinda ise 1000 mg/dL tizerinde klinik sorunlara yol agabile-
cegi bildirilmektedir. Bu nedenle HTG’nin tedavisi ve hedefleri hastanin genel klinik bulgularina
ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore belirlenmelidir. Yiiksek TG degerleri (2150 mg/dL);
insiilin direnci, DM ve ASKVH gelisimi i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (9).

HDL-dis1 kolesterol dl¢iimii; apo B ile isaretli plazmadaki tiim aterojenik lipoproteinleri gos-
terir. Bunlar; Lp(a), VLDL, IDL ve LDLdir. HDL-dist kolesterol = Total-K — HDL-K formiilii
ile basitge hesaplanabilir. Ozellikle DM ve/veya bilinen ASKVH tanist olup eslik eden TG
yliksekligi olan olgularda non-HDL-K &l¢iimii, LDL-K konsantrasyonundan daha iyi bir risk
belirleyicisidir (10,11). Tok &lgiilebilmesi bir avantajdir. Ozellikle LDL-K hedeflerine ulagil-
dig1 zaman ikinci hedef olarak kullanilabilir. Hedef non-HDL-K degeri, LDL-K hedefinden
30 mg/dL fazladir.

2.6. Dislipidemi Taramasinda Kullanilabilecek Standart Disi Olciimler

Dislipidemi taramasinda rutin parametrelere ilave olarak farkli lipoproteinlerin, apolipoprote-
inlerin, klasik olarak kullanimda olan lipoprotein oranlarinin veya lipoprotein alt gruplarinin
kullanilmasi yoniinde ¢alismalar vardir. Bu 8l¢timlerin pek ¢ogu giinliik pratikte yaygin olarak
kullanilmazlar.

Apolipoprotein B: Aterojenik lipoproteinleri (VLDL, IDL ve LDL) isaretleyen apolipoprotein-
dir. Ozellikle kiigiik yogun LDL konsantrasyonunun arttigi aterojenik dislipidemi durumlarinda
(viseral obezite, insiilin direnci ve inflamasyon gibi) non-HDL-K 6l¢iimiine bir alternatif olabilir.
Fakat Apo B él¢iimii global risk hesaplamasinda yer almamakrtadir ve belirlenmis tedavi hedefi
heniiz yokeur (12,13).

Apolipoprotein A-1: HDL Kolesterol tizerindeki asil apolipoproteindir ve HDL-K konsatrasyo-
nu hakkinda bilgi verir. Her bir HDL partikiilii 1-5 arast Apo A-1 molekiilii tastyabilir.

Apolipoprotein B/Apolipoprotein A-1, Total Kolesterol/HDL Kolesterol ve HDL-dis1
Kolesterol/HDL Kolesterol oranlari: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini hesapla-
mada kullanilan oranlardir. Ozellikle TG 2150 mg/dL, HDL-K <40 mg/dL, daha énceden bi-
linen ASKVH, tip 2 DM veya metabolik sendrom gibi riskli durumlardaki hastalarin rezidiiel
riskinin degerlendirilmesi ve karar vermeye yardimei olmasi agisindan faydali olabilir ama pra-
tikte kullanilmaz (14).
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Lipoprotein (a): Diisitk yogunluklu lipoprotein ile ortak 6zelligi olmasinin yaninda, yapisal
olarak plasminojene benzeyen apo(a) proteinini tasir. Genel popiilasyonda risk degerlendirmesi
icin 8l¢iimii 6nerilmez, fakat yiiksek risk grubuna giren hastalarda él¢iilmesi uygun olur. Bunlar;
erken ASKVH, ailede erken ASKVH hikayesi ve/veya daha énceden yiiksek oldugu tespit edil-
mis Lp(a) diizeyleri, optimal lipid diisiiriicii tedaviye ragmen tekrarlayan ASKVH, SCORE risk
puanlamasina gore 10 yillik 6liimctil ASKVH riski 2%5 olanlardir. Lipoprotein (a) >50 mg/dL
ise risk belirgindir (15). Ozellikle yiiksek ve orta risk arasindaki hastalarda tedavi degerlendirmesi
yaparken distiniilebilir.

Lipoprotein partikiil boyutu: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskine HDL ve LDL alt
siniflarinin katkilar: farklidir (16). Hangi alt tiplerin ¢ogunlukta oldugunu bilmek, risk tahimini
icin 6nemli olabilir. Ancak giiniimiizde ateroskleroz ile lipoprotein alt tipleri arasindaki neden
sonug iliskisi net degildir. Ozellikle kiigiik yogun LDL-K 8lgiimiiniin gelecekte daha fazla kulla-
nilabilecegini 6ngdrebiliriz. Fakat giintimiizde lipoprotein partikiil boyutlarinin risk hesaplama-
sinda kullanilmasi s6z konusu degildir.

2.7. Lipid Profili icin En Uygun Kan Alma Zamani

Giincel hekimlik uygulamasinda lipid profilinin aglikta 8l¢iilmesi gerektigine inanilmaktadir.
Halbuki lipid profili tok olarak da degerlendirilebilir (17). Toplum taramalari, olagan yag ice-
rigine sahip bir yemek sonrasinda TG diizeylerinin en fazla %20 artuigini, LDL-K diizeylerinin
yaklasik %10 azaldigini, Total-K, HDL-K, non-HDL-K ve apo B-100 diizeylerinin ise degisme-
digini gostermistir (18,19). Zaten, giinlitk yasamimizda siirekli tok oldugumuzu diistintirsek,
aglik kan dl¢timlerinin gergek degerlerimizi tam olarak yansitmadigini séylemek uygun olacaktir.
Ayrica, aglik kaninin kardiyovaskiiler riski daha iyi tahmin ettigini gosteren herhangi bir kanit da
bulunmamaktadir. Ote yandan Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme Izlemi (NHANES) verileri
aglik ve tokluk LDL-K 6l¢iimlerinin aterosklerotik kardiyovaskiiler olay (ASKVO) 6ngérii giig-
lerinin benzer oldugunu ortaya koymustur (20). Ancak ozellikle TG yiiksekligi nedeniyle takip
edilmekte olan kisilerde, tokluk TG >500 mg/dL dl¢iildiiyse bir defa da aclik 8l¢iimii yapilarak

sonucun dogrulanmast uygun olacakuir.

2.8. Lipid Ol¢iimiiniin Tekrar Edilmesi Gereken Durumlar

Plasma lipidleri tekrarlanan dl¢iimlerde degiskenlik gosterebilir. Bunun nedeni bireysel, cevresel
veya analitik kosullar olabilir. Degiskenlik en cok TG diizeyleri i¢in belirgindir ve dl¢timler ara-
sinda %20°den fazla farklilik goriilebilir. Total kolesterol diizeyleri de ol¢iimler arasinda %5-10
kadar degiskenlik gosterebilir (21). Plazma lipid diizeylerindeki degiskenligi etkileyen faktorler
arasinda yas, cinsiyet, gebelik, enfeksiyon, cerrahi girisimler, miyokard infarktiisti (MI) gibi akut
strese yol acan durumlar ve ilaglar sayilabilir (22,23). Plazma lipidleri bireysel olarak da belirgin
degiskenlikler gosterebilir. Bu degiskenlige sadece analitik etmenler degil, diyet ve fiziksel aktivite
gibi cevresel nedenler ve mevsimsel faktdrler de neden olabilmektedir. Lipid 6l¢iimleri teknik
bazi faktdrlerden de etkilenebilir. Bu nedenle kan alimi sirasinda vendz stazdan kaginilmali, se-
rum Ornekleri antikoagiilan icermeyen tiiplere alinmalidir. Lipid paneli tayini sirasinda ortaya
ctkabilecek s6z konusu degiskenlikler nedeniyle, tedavi karari vermeden énce dlgiimleri bir defa
daha tekrarlamak uygun bir yaklagimdir.
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TEMD Onerileri

Dislipidemi taramasi geng eriskinlerde 5 yilda bir, 40 yas tizerindeki erkeklerde ve 50 yas lzeri veya
menapoz sonrasi kadinlarda 2 yilda bir dnerilir.

DM, ASKVH, KBH veya diger ytiksek risk faktorleri bulunan kisilerde tarama yilda en az bir defa
yapilmalidir.

Taramada; Total-K, TG, HDL-K, LDL-K ve non-HDL-K yer almalidir.
Dislipidemi taramasinda rutin disi parametreler, giinliik pratikte yaygin olarak kullanilmazlar.
Dislipidemi taramasi icin aclik kani tercih edilse de tok olarak da kan verilebilir.

Tedavi karari vermeden 6nce lipid 6lctimleri mutlaka tekrar edilmelidir.
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Bolim

TOTAL KARDIYOVASKULER RiSKIiN HESAPLANMASI

3.1. Toplam Kardiyovaskiiler Risk Tanimi

Toplam kardiyovaskiiler risk, yetiskin bir insanin yakin gelecekte ASKVO yasama olasiligidur.
Toplam ASKVH risk, 6nlenebilen ve 6nlenemeyen risk faktérlerinin ASKVO veya 6liim geligimi
tizerine kombine etkisini ifade eder. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde énlene-
meyen (yas, cinsiyet, genetik yatkinlik) ve dnlenebilen (sigara i¢imi, dislipidemi, hipertansiyon,
obezite vb.) pek ¢ok risk fakedrii vardir. Bu risk faktorlerinin miktari ve siddeti her insanda
degiskenlik gosterir. Dolayistyla, toplam kardiyovaskiiler risk hesabiyla kisiye 6zel ASKVO ve/
veya oliim riskini tespit etmek miimkiin olur. Toplam kardiyovaskiiler risk giiniimiizde genel-
likle 40 yas tizerindeki yetiskinlerde, 10 yillik bir dénem i¢in hesaplanmaktadir. Bu hesaplama
bazi hesaplayicilarda tiim ASKVO’lart icerirken (1-3), bazilarinda sadece oliimciil ASKVO’lart
hesaplamaktadir (4). TEMD dislipidemi kilavuzunun benimsedigi hesaplayicr ile toplam kardi-
yovaskiiler riskin nasil hesaplanacagi asagida ayrinuli olarak tartisilmigtir.

3.2. Toplam Kardiyovaskiiler Risk Hesabinin Gerekliligi

Sagliksiz yasam aligkanliklari, giintimiizde pek ¢ok kronik hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkin rol oy-
nar. Bu nedenle, hipertansiyon, obezite, Tip 2 DM, dislipidemi ve benzeri hastaliklarin tedavisinde
temel kural 6ncelikle yasam bi¢iminin gozden gegirilmesi ve risk fakedrlerin ortadan kaldirilmasidir.
Ama bu risk fakedrlerinin siddeti belli bir sinirin tizerindeyse, yasam bicimi degisiklikleri yeterli
olmayacak ve ubbi tedavi segenekleri giindeme gelecektir. Toplam kardiyovaskiiler risk diizeyini
bilmek primer korunma amaciyla degerlendirilen bir dislipidemi hastasinda, saglikli yasam bicimi
onerilerinde bulunmak, ila¢ tedavisine ne zaman baslanacagina karar verebilmek ve tedavinin yo-
gunlugunu belirlemek agisindan yararli olacakur. Boylece, daha yiiksek riski olana daha etkin tedavi
uygulamak miimkiin olacakur. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmay1 hedefleyen
tiim kilavuzlar, toplam kardiyovaskiiler risk hesab1 yapilmasini 6nerirler (2,4-9).

Toplam kardiyovaskiiler risk hesab: esas olarak saglikli goriinen ve herhangi bir klinik sorunu
olmayan hastalarda, gelecekte ortaya ¢ikabilecek ASKVH nedenli olay ve 6liim riskini ortaya ko-
yar. Dolayisiyla, klinik olarak tespit edilmis ASKVH olgularinda veya ASKVH risk esdegeri olan
DM, KBH gibi kisilerde ya da AH veya kisiye ozgii ¢cok yiiksek risk faktorleri bulunan kisilerde
toplam kardiyovaskiiler risk hesaplanmasina gerek kalmaz. Bu tip kisiler hali hazirda yiiksek risk
grubunda bulundugundan risk fakesrleriyle ilgili yogun tedavi ve yasam bicimi degisikliklerine
ihtiyaclart vardir.

3.3. Tiirkiye icin En Uygun Risk Hesaplayicisi

Pek ¢ok farkli dislipidemi kilavuzu farkli risk hesaplayicilarini kullanmakeadirlar. Bu hesaplayi-
cilar genellikle Kuzey Amerika ve Avrupada yapilan ¢aligmalarin sonuglari esas alinarak olustu-
rulmustur. Ulkemizde kullanilacak bir toplam kardiyovaskiiler risk hesaplayicist igin ideal olan
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kendi insanimiza ait ozellikler dikkate alinarak olusturulmasidir. Bu agidan iilkemizde kardi-
yovaskiiler risk tahmini i¢cin Avrupa Kardiyoloji Dernegi/ Avrupa Ateroskleroz Dernegi (ESC/
EAS) kilavuzunda belirtilen SCORE hesaplama modelinin kullanilmast en uygun yaklagim
olacakur (4). SCORE hesaplama modeli farkli dizeylerde kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
riski olan, genis bir cografi alani kapsayan, 12 farkli Avrupa kohortundan hesaplanmugtir ve
yaklagik 200 bin insana ait 3 milyon kisi/yillik gzlemi ve 7900 8liimciil kardiyovaskiiler olay
(KVO) icermektedir (10).

i. SCORE sistemi kullaniminin avantajlari, diger hesaplayicilardan farkhliklari

Toplam kardiyovaskiiler risk hesaplayicilari genellikle koroner arter hastaligi (KAH) nedenli olay
ve 6liim riskini verirler. SCORE sistemi ise, daha 6nce bilinen kalp damar hastalig1 olmayan
bir kiside, 10 yil icinde goriilecek ilk aterosklerotik olaya (MI, inme, damar ukanikligi ile sey-
reden diger durumlar, ani kardiyak 6liim) bagli 6liim riskini hesaplamaktadir. SCORE siste-
mi ile diger sik kullanilan risk hesaplayici sistemlerinin karsilagtirmasi Tablo 1'de 6zetlenmistir
(11). Turkiye yiiksek riskli tilkeler (KVH’a bagli mortalite orant =150/100000) iginde oldugu
icin ESC/EAS kilavuzunda kullanilan SCORE risk hesaplama sistemi gizelgelerinin kullanilmast
avantaj saglamaktadir.

Tablo 1. Total KVH risk hesaplama sistemleri

Sistem Risk Degiskenler

Framingham modeli (12) 10 yullik KVO riski Cinsiyet, yas, Total-K, HDL-K, Sistolik kan
basinci, sigara, DM, HT tedavisi

SCORE (10) 10 yillik KVH 6liim riski Cinsiyet, yas, Total-K veya TK/HDL-K,
Sistolik kan basinci, sigara

ASSIGN (13) 10 yillik KVO riski Cinsiyet, yas, Total-K, HDL-K, Sistolik kan
basinci, sigara (say1), DM, alan bazli yoksunluk
indeksi, aile hikayesi

QRISK2 (14) 10 yullik KVO riski Cinsiyet, yas, Total-K/HDL-K, Sistolik kan
basinci, sigara, DM, alan bazli yoksunluk
indeksi, aile hikayesi, BKI, antihipertansif
tedavi, etnik koken, RA, KBH evre 4-5, AF

Reynolds Risk Score (15,16) 10 yillik MI, inme, koroner  Cinsiyet, yas, Total-K, HDL-K, Sistolik kan

revaskiilarizasyon veya basinci, hsCREP, sigara, ailede erken MI hikayesi
kardiyovaskiiler 6liim (<60 yas), DM varsa HbAlc
Globorisk (17) 10 yillik KVH 6liim riski Cinsiyet, yas, Total-K, Sistolik kan basinct,
sigara, DM

AF; Atrial Fbrilasyon, BKI; Beden Kitle Indeksi, DM; Diabetes Mellitus, HDL-K; HDL Kolesterol, hsCRP; Yiiksek hassas CRP, HT:
Hipertansiyon, KBH; Kronik Bébrek Hastaligi, MI; Miyokard Infarkeiisii, RA;Romatoid Artrit, Total-K; Total Kolesterol,

Uyarlama: Mach E Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification
to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88.
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ii. SCORE risk hesaplayicisi ile toplam kardiyovaskiiler riskin hesaplanmasi

Kirk yasin tizerindeki bir kisi icin SCORE risk hesaplayicist tizerinde cinsiyet, yas, sigara icme
durumu, Total-K ve sistolik kan basinci bilgilerinin kesistigi yerde erkek ve kadinlar icin ayri ayrt
goriilen say1 on yil icinde kardiyovaskiiler nedenli 6liim riskini gosterir (Sekil 1) (4). Kadinlarda
risk hesabi erkeklerden daha diisiiktiir, fakat aslinda kadinlar icin risk sadece ertelenmistir; 60
yas bir kadinin riski 50 yas erkeginki ile benzerdir. Bu nedenle kadinlarda KVH nedenli 6liim
erkeklerden daha fazladur.

Yiiksek kardiyovaskiiler riski olan toplumlara uygun hazirlanmis bu tablolar sadece 10 yillik 6liim
riskini gdsterir. SCORE ile dl¢iilen 6liim riski {izerinden toplam olay riskini tahmin etmek is-
tenirse erkeklerde bu risk puaninin 3 katuni, kadinlarda 4 katni almak gerekir. Yani eger bir
erkekte SCORE ile hesaplanan risk %5 ise, toplam KVO orani yaklagik %15’e yiikselmektedir.
Bu katsay1 yaglilar i¢in ise biraz daha diistiktiir.

SCORE Kardiyovaskiiler Risk Semast

10-y1llik 6liimeiil KVH
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Sekil 1. Yuiksek riskli tilkelerde kadinlar ve erkekler icin SCORE hesaplama semasi

Uyarlama: Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification
to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88.
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SCORE hesaplayicisinda biitiin risk faktorleri degil, sadece yas, cinsiyet, sigara i¢imi, Total-K ve
sistolik kan basinct parametreleri kullanilir. Bu nedenle, hastada aterojenik dislipidemi, obezite,
sedanter yasam vb. diger risk fakedrleri de varsa, riskin hesap edilenden daha yiiksek olacagini
unutmamak gerekir. Nitekim, SCORE veri tabaninda yapilan ¢aligmalar, HDL-K’nin risk tah-
minine énemli dl¢tide etkide bulunabilecegini gostermistir. HDL kolesterol degerleri girildigi
zaman SCORE tablolarinda tiim risk diizeylerinde, her yas ve cinsiyette riskin degistigi gorii-
liir. Bu durum &zellikle yiiksek risk icin esik deger olan %5’in alundaki kisiler i¢in énemlidir.
HDL kolesterol diisiikliigii olan kisilerde bu durum énem tagir. HDL kolesteroliin risk tahmini
tizerindeki etkisi Sekil 2’'de gosterilmistir. Risk degerlendirmesinin dogrulugunu arttirmak icin
ozellikle yiiksek riskli ve HDL-K diizeyi diisiik olan kisilerde HDL-K diizeylerinin kullanimini
ozellikle dneririz.
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Sekil 2. Yiiksek riskli tilkelerde HDL-K dahil edilerek SCORE risk hesaplama semasi

Uyarlama: Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification
to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88. (Kolesterol 1 mmol/L = 38.67 mg/dL)

Toplam kardiyovaskiiler risk hesab1 40 yas iizerindeki kisiler i¢in planlanmigtir. Bu nedenle geng-
lerde kullanilmalari sorunludur. Genglerde kendi mutlak riskleri disiik bile olsa, beklenen yasam
siireleri nedeniyle gorece riskleri yiiksektir. Oysa bu kisiler kendi yaglarindaki kisilerle kargilag-
tirildiklarinda gorece olarak cok yiiksek riskli durumdadirlar. Bu durum riskli kisilerde yaniltict
bir rahatlamaya ve yanlig hayat tarzinin devamina sebep olarak, gerekli tedbirlerin alinmasini
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geciktirebilir. Bu sorunu gidermek ve genclerdeki kardiyovaskiiler riski hesaplamak i¢in ESC/
EAS kilavuzu genglerdeki kardiyovaskiiler risk durumunu kendi yas gruplarina gore kargilagtir-
mali olarak veren bir tabloyu 6nermistir (4). Béylece ASKVH acisindan geng bir insani, ken-
di yaginda risk fakeorleri diisiik (sigara igmeyen, sistolik kan basinci =120 mmHg ve Total-K
=150 mg/dL olan) geng biri ile karsilagtirip 10 yillik toplam kardiyovaskiiler gorece riskini ortaya
koymak miimkiin olmaktadir (Sekil 3). Bu gorece risk tablosuna dikkatle bakildiginda sigara
icmeyen, normal kan basinci ve Total-K diizeyleri olan geng birinde risk puaninin 1 oldugu gé-
riilmektedir. Risk faktorleri arttik¢a kisinin risk katsays: da artmaktadir. Ornegin, seklin sag iist
kisminda 12 olarak bildirilen risk puani, o kisinin KVH gecirme riskinin kendi yagindaki saglikls
birine gdre 12 kat fazla oldugu anlamina gelecektir.
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Sekil 3. Genglerde 10 yillik toplam gorece kardiyovaskiiler risk hesaplamasi

Uyarlama: Mach E Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification
to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88. (Kolesterol 1 mmol/L = 38.67 mg/dL)

Nispeten geng oldugu i¢cin mutlak kardiyovaskiiler riski diisiik gibi gdziiken kisilere bir baska
yaklagim da onlarin risk yaglarini belirlemektir. Cesitli ASKVH risk fakeorlerine sahip bir kisinin
risk yag1, ayni diizeyde risk tastyan ancak ideal risk faktorleri seviyesine sahip bir kisinin yagidur.
Dolayisiyla yiiksek riskli 40 yasindaki bir kisinin, risk yast 260 olabilir. Risk yas1, énleyici ted-
birler alinmazsa ASKVH riskine sahip geng bir kisinin émiir beklentisini azaltmanin kolayca
anlagilan bir yoludur. Risk yast SCORE grafiklerine bakilarak gorsel olarak tahmin edilebilir
(Sekil 4). Bu sekilde, risk faktorleri agisindan ideal olan yani sigara igmeyen, total kolesterol
diizeyi 155 mg/dL ve sistolik kan basinct 120 mmHg olan bir kisiye kiyasla risk yaginin kag oldu-
gu gosterilmektedir. Risk yasi, HeartScore’un en yeni revizyonunun bir pargast olarak otomatik
olarak hesaplanir (http://www.HeartScore.org). Kardiyovaskiiler risk yaginin hesaplanmast kisiye
icinde bulundugu durumu ve sahip oldugu riski gdstermek agisindan faydali ve yasam tarzinda
degisiklikleri yapmast i¢in motive edici olabilir. Ancak burada ¢ikan rakama gore tedavi baglan-

masi tavsiye edilmemekeedir.
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SCORE Kardiyovaskiiler Risk Semast
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Sekil 4. Risk yasi hesaplamasi

Uyarlama: Mach E Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification
to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88. (Kolesterol 1 mmol/L = 38.67 mg/dL)

SCORE tablosuna gore yaglilar i¢cin tahmin edilen risk, olmasi gerekenden daha yiiksek bulun-
maktadir. Dikkat edildigi takdirde, sigara igmeyen kadinlar hari¢ tutulursa, 65 yas tizerindeki
kisilerin neredeyse tamami orta ve yiiksek risk kategorisinde [SCORE puani (5-10)] yer almakta-
dirlar. Dolayisiyla, ASKVH risk faktérleri ¢ok diistik bile olsa bu kisilerin neredeyse tiimii statin
tedavisini hak ediyor gibi durmaktadirlar. SCORE hesaplayicisinin Tiirkiye icin gelistirilen for-
munda risk puanlari ¢ok daha yiiksek, dolayistyla sorun ¢ok daha belirigindir (htep://file.tkd.org.
tr/kilavuzlar/SCORETurkiye-160125.PDF?menu=52). Bu nedenle yaglilarda tek bagina SCORE
risk puanina dayanarak risk tahmininde bulunmak yaniltcr olacakur. Ayrica, dzellikle 70 yas -
zerindeki kisiler i¢in statin tedavisinin primer korunmada mortaliteyi azaltugini gdsteren veri de
yoktur. Dolayisiyla boyle kisilerde tedavi karar1 bireysellestirilmeli ve eglik eden risk faktorlerinin
siddetine ve kullanilmakta olan diger ilaclarin sayisina gore karar verilmelidir.
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iv. SCORE puanlarina ve eslik eden klinik tablolara gore risk kategorileri

Hastalarin SCORE risk hesaplamalari ve eglik eden klinik tablolarina gére kardiyovaskiiler risk
kategorileri Tablo 2'de tanimlanmigtir.

Tablo 2. Kardiyovaskaiiler Risk Kategorileri

Cok Yiiksek *  Kayith klinik ASKVH (8nceki AKS, stabil angina, koroner revaskiilarizasyon islemleri,
risk inme, TIA ve PAH)
*  Goriintiileme ydntemleri ile kayitli ASKVH (koroner anjiografi veya BT de veya
karotis US'de plak goriintiisii)
*  Hedef organ hasarli (mikroalbiiminiiri, néropati veya retinopati) DM veya en az 3 risk
faktoriiniin eslik etmesi veya >20 yil siireli Tipl DM
e Agir KBH (eGFR <30 mL/dak/1.73 m?)
*  SCORE risk puan1 2%10
* ASKVH'li AH veya diger major risk fakeorii ile beraber

Yiiksek risk e Tek bir risk faktoriiniin belirgin sekilde yiikseldigi durumlar, ézellikle Total-K >310
mg/dL veya LDL-K >190 mg/dL veya kan basinct 2180/110 mmHg
*  Diger major risk faktorlerinin eglik ecmedigi AH
* 10 yildan uzun siiren ve beraberinde hedef organ hasari veya diger risk faktorleri
olmayan DM
e SCORE risk puant %5-9

Orta Risk e <10 yil siireli geng ve diger risk faktorleri olmayan DM (Tipl DM <35 yas; Tip2 DM
<50 yas)
*  SCORE risk puani 1-4

Diisiik risk *  SCORE risk puant <%1

AH; Ailesel Hiperkolesterolemi, AKS; Akut Koroner Sendromu, ASKVH; Aterosklorotik Kardiyovaskiiler Hastalik, BT; Bilgisayarls
Tomografi, DM; Diabetes Mellitus, KBH; Kronik Bobrek Hastaligi, KVH; Kardiyovaskiiler Hastalik, LDL-K; LDL Kolesterol,
PAH: Periferik Arter Hastalig1, TIA; Transient Iskemik Atak, Total-K; Total Kolesterol, US: Ultrasonografi

Uyarlama: Mach E Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification
to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88.

SCORE hesaplamasinda dikkate alinmasi gereken diger risk faktorleri; sosyal izolasyon, obezite
ve santral obezite, fiziksel inaktivite, psikososyal stres, ailesel erken KVH 6ykiisii (erkek <55 yas,
kadin <60 yas), kronik immiinolojik inflamatuar hastaliklar, majér psikiyatrik hastaliklar, insan
immiin yetmezlik viriis (HIV) tedavisi, AF, sol ventrikiil hipertrofisi, KBH, obstriiktif uyku apne
sendromu, alkolik olmayan yagli karaciger hastaligidur.

3.4. Farkl Lipid Diizeyleri ve Risk Kategorilerinde Yaklasim

Kardiyovaskiiler risk ne olursa olsun tiim hastalara yasam tarzi onerileri yapilmasi gereklidir,
ASKVH riski yiikseldikge yasam tarzi degisikligi ile LDL-K hedeflerine ulagilmazsa veya yagam
tarzi degisikligi ile beraber ayni anda ila¢ diistiniilebilir. Bu nedenle, LDL-K diizeyleri ve toplam
kardiyovaskiiler riske gore hastalara nasil yaklagilacagi Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Total Kardiyovaskiiler Risk ve Tedavi Oncesi LDL-K Diizeylerine Gére Yaklasim Stratejileri

10 yallik Serum LDL-K Diizeyi (mg/dl)
éliimciil
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Uyarlama: Mach E, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification
to reduce cardiovascular risk . European Heart Journal. 2020(41):111-88.

TEMD Onerileri

- Total kardiyovaskuler risk hesaplanmasinda SCORE risk hesaplama sisteminin kullanilmasi 6nerilir.

- Turkiye'de KVH nedenli mortalite ytiksek oldugu icin, yliksek riskli toplumlar icin uyarlanan SCORE risk
tablosu kullaniimalidir.

. Ozellikle yiiksek riskli ve HDL-K diizeyi diisiik olan kisilerde, HDL-K'nin dahil edildigi SCORE risk
hesaplama semasi kullaniimalidir.

- Kirk yasin altindaki kisilerde kardiyovaskdler riski hesaplamak icin gorece riski gosteren SCORE
tablosunun kullanilmasi énerilir.

« Risk yasinin hesaplanmasi gérece geng olup risk puani diistik ¢cikan kisilerde yasam bicimi yonetimi
konusunda motivasyon saglamak agisindan yararhdir.

- Farkli LDL-K dlizeyileri olan kisilere, toplam kardiyovaskiiler risk puanina gére farkl 6nerilerde
bulunulmalidir.
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Bolom

DiSLIPIDEMi HASTASINA AKILCI YAKLASIM
ALGORITMASI

4.1. Anamnez ve Fizik Muayene Ozellikleri

Dislipidemisi olan bir olgu ¢ogu zaman asemptomatiktir. Uygun takip ve tedaviye karar vermek
icin her hastaya sistematik olarak yaklagmak gereklidir. Bu nedenle, dislipidemili olgularin de-
gerlendirilmesinde de 6ncelikle iyi bir anamnez alinmasi ve sistemik fizik muayenenin detayls
bicimde yapilmasi cok 6nemlidir. Anamnezde hastalarin yasi ve cinsiyeti 6nemlidir, bu fakedrler
primer korunmada tedavi kararini belirleyen toplam risk skorunu etkilerler. Anamnez alirken
sekonder dislipidemiye yol acan hastaliklar ve ilaglar detayli olarak sorgulanmal, ailesel dislipi-
demiler, dislipideminin komplikasyonlar: ve dislipidemiye siklikla eglik eden diger hastaliklar ve
karidyovaskiiler risk faktorleri 6grenilmeye calisilmalidir.

Fizik muayenede hastanin boyu, kilosu ve bel ¢evresi 8l¢iimleri kayit edilmeli, BKI hesaplanma-
lidir. Arteryal kan basinct dl¢iilmelidir. Sistem muayeneleri (kalp ve periferik damar, nérolojik ve
gastrointestinal sistem, géz muayenesi, vb.). tam olarak yapilmalidir. Ayrica sekonder dislipidemi
nedenlerine ait (hipotiroidi, Cushing hastaligi, nefrotik sendrom, akromegali, kronik karaciger
hastaliklar1, romatolojik hastaliklar, vb.) fizik muayene bulgularinin varligi aragtrilmalidir.

Deri: Bazi ailesel hiperlipidemili olgularda LDL-K yiiksekligine bagli olarak asil tendonu, el
bilegi ve dirsek tendonlarinda ve metakarpofalangeal eklemlerde ksantomlar olugabilir. S6z ko-
nusu ksantomlar planar veya tuberdz 6zellikte olabilir. Planar ksantomlar diiz veya hafif kabarik,
sarimst plaklar seklindedir. Tuberoz ksantomlar ise, siklikla eklemlerin ekstensér yiizeylerinde
goriilen agrisiz, tekli lezyonlardir. Ciddi TG yiiksekligi olan hastalarda, govde, sirt, el-ayak, diz ve
dirseklerde ¢cok sayida milimetrik deriden kabarik sarims: eriiptif ksantomlar olugabilir.

Goéz: Yiitksek LDL-K diizeyine bagli olarak kornea etrafinda halka gériintimlii beyaz renkli lipid
deposu ortaya cikar. Arkus kornea adi verilen bu bulgu 45 yasinin alundaki kisilerde dislipidemi
agisindan anlamli olarak kabul edilir. Géz kapaklari ve gevresinde yer alan sinirlart belirsiz gri
sar1 renkteki cilt alt1 lipid birikimlerine ise ksantelezma adi verilir. Yine yiiksek TG diizeylerinin
15181 yansitmasindan dolayz, retinal arter ve venlerin pembe-krem renginde goriinmesine lipemia
retinalis ad1 verilmektedir.

Kardiyovaskiiler Sistem: Ateroskleroza bagli olarak periferik nabizlar zayif olarak alinabilir veya
palpe edilemeyebilir. Aortik ateroskleroza veya karotis darligina bagli dinleme bulgusu olabilir.

Gastrointestinal Sistem: Dokularda lipid birikiminin uzun siire devam etmesi sonucunda yagli
karaciger hastalig1 ve buna bagli hepatosplenomegali saptanabilir. Cok yiiksek TG diizeyi nede-
niyle akut pankreatit geciren hastalar siddetli karin agrist ile acil servise bagvurabilir. Dislipidemili
hastaya genel yaklagim algoritmast Sekil 1'de verilmistir.

35
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LiPiD OLCUMUNU ETKILEYEN DURUM VAR MI?*

| |

UYGUN KOSULLARDA
HAYIR EVET ) D> [ OLCUMU TEKRARLA

Dislipidemili Vakanin Degerlendirilmesi

(Anamnez, Fizik Muayene, Laboratuvar)

!

Sekonder Dislipidemi Nedenlerinin Ekarte Edilmesi

(Obezite, Tip2 DM, Hipotiroidi, KBH, Nefrotik Sendrom, Kolestatik Karaciger Hastaligi, Asiri
Alkol Tuketimi, Romatolojik Hastaliklar, HIV enfeksiyonu, llaglar)

!

t D

1. Belgelenmis ASKVH
2. DM

KARDiIYOVASKULER +  Hedef organ hasari veya

RiSK + Ekrisk faktléru vezya )
e i i + Uzunsireli DM (>10 yi
DEGERLENDIRMESI
(SCORE) 3. KBH (eGFR <60 mL/dak/1.73 m2)

4. Belirgin derecede ytiksek risk faktorleri,
Total-K >310 mg/dL, LDL-K >190 mg/dL veya
kan basinci 2180/110 mmHg

A J

Sekil 1. Dislipidemili bir hastaya genel yaklasim algoritmasi

*Yas, cinsiyet, gebelik, enfeksiyon, cerrahi girisimler, MI gibi akut strese yol agan durumlar ve ilaglar, diyet
ve fiziksel aktivite gibi ¢evresel nedenler ve mevsimsel faktorler, kan alimi sirasinda gelisen vendz staz gibi)

ASKVH; Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik, DM; Diabetes Mellitus, e<GFR; hesaplanmis Glomeriil Filtrasyon Hizi, KBH; Kronik
Bébrek Hastaligi, LDL-K; LDL Kolesterol, Total-K; Total Kolesterol

i. Sekonder Nedenlerin Arastiriimasi

Dislipidemili hastalarin ydnetiminin dogru yapilabilmesi icin dislipidemiye neden olan hasta-
liklarin ve ilaglarin aragtirilmast énemlidir. Tablo 1'de dislipidemiye neden olan hastaliklarin ve
ilaglarin LDL-K, TG ve HDL-K diizeylerini nasil etkiledigi 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Dislipidemiye sebep olan hastaliklar ve ilaclar

HASTALIKLAR

Kronik bobrek hastalig Artar Azalir

Obezite Artar Azalir

Tip2 DM Artar Azalir

Hipotiroidizm Artar Artar Azalir

Anabolik steroidler Artar

Progestinler Degisken Degisken Azalir

Oral kontraseptifler Artar Azalir

Loop ditiretikleri Artar Artar

Beta-blokerler Artar Azalir

Antikonviilsanlar Degisken Degisken

Retinoidler Artar Artar

DM: Diabetes Mellitus; HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisit

Uyarlama: Mach E Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification
to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88

ii. Yasam Bicimi ve Aliskanliklarin Sorgulanmasi

Hastanin beslenme ve egzersiz aliskanliklari sorgulanmaly, sigara ve alkol titketimi incelenmelidir.

iii. Aile Oykiisiiniin Onemi
Hastanin birinci derece akrabalarinda dislipidemi, DM, KBH, hipotiroidi, nefrotik sendrom,

romatizmal ve kolestatik hastaliklar ve geng yasta (kadinlarda <60 yas, erkeklerde <50 yas) KVH
varlig aragtirilmalidir.

iv. Eslik eden sorunlarin tespiti

Obezite, DM, HT, hipotiroidi, KBH, romatizmal hastaliklar, kolestatik karaciger hastaliklari,
gebelik ve ila¢ kullanimi sorgulanmalidir.
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4.2. Dislipidemili Olguda Sekonder Nedenlerin Arastiriimasinda
istenilecek Tetkikler

i. Laboratuvar

Dislipidemili hastalarin degerlendirilmesinde standart lipid ve lipoprotein diizeyleri (Total-K,
TG, HDL-K, LDL-K, non-HDL-K) ile sekonder nedenlerin arastirilmast amaciyla serum aclik
glukozu, TSH, kreatinin (e¢GFR), karaciger fonksiyon testleri, iirik asit ve safra yolu enzim diizey-
leri ile tam idrar analizinin (proteiniiri agisindan) incelenmesi uygundur (Tablo 2). Dislipidemili
olgularda istenmesi gerekli standart ve standart digs lipid ve lipoproteinler ayrinuli bicimde bs-
liim 2 de anlatulmistir.

Tablo 2. Dislipidemide Sekonder Nedenler ve Eslik Eden Hastalik ve
Riskler icin istenilecek Temel Testler

Laboratuvar Testleri

Aclik kan glukozu

TSH

Kreatinin (eGFR)

Urik Asit

Tam idrar analizi (Proteiniiri)
Karaciger ve safra yolu enzimleri

ii. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografide KAH’a bagli bulgular saptanabilir.

iii. Gerekli Durumlarda Diger Testler

Komplikasyonlu ve eslik eden hastaliklarin tespitinde ve klinisyenin gerekli gordiigii durumlarda
batn US, amilaz ve lipaz istenebilir.

4.3. Dislipidemili Hastada Tedavi Karari Verme
i. Primer Korunma:

Hastalarda gegirilmis bir KVH veya KVH riskini 6nemli 8l¢iide arttiran kronik bébrek yetmez-
ligi ve DM gibi bir hastalig1 yokken statin tedavisi ile gelecekte gelismesi olast KVO’lar 6nleme
amaciyla tedavi baglanmasina primer korunma amagcli tedavi denir (1). Burada tedavi karari ve-
rilitken SCORE risk hesaplayicinin kullanilmasinda yarar vardir ve yiiksek kardiyovaskiiler risk
tastyan bireylerin saptanmast hedeflenir (2).

1. SCORE risk hesaplayicist ne zaman kullanilir?

Hastanin LDL-K yiiksekligi, hipertansiyon ve sigara icimi gibi diger kardiyovaskiiler risk fak-
torlerinin varligt s6z konusu ise SCORE puanlamasi kullanilarak kardiyovaskiiler risk skoru
hesaplanmalidir.
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2. Risk puanina gore yaklagim nasil olur?

Risk puanlamasina gore yiiksek riske sahip dislipidemik olgularin statin tedavisi endikasyonu
vardir. Hastanin girdigi risk grubu acisindan Béliim 3, Tablo 2’ye bakildiginda su gruplara ya-
sam tarzi degisiklikleri ile birlikte statin tedavisinin baglanmasinda yarar vardur;

- Riski ne olursa olsun LDL-K 2190 mg/dl olan bireyler
- SCORE riski >5 ve <10 olan LDL-K degeri 2100 mg/dl olan bireyler
- SCORE riski 2%10 olan ve LDL-K >70 mg/dl olan bireyler

- Diger durumlar i¢in dncelik yasam tarzi degisikligidir.

65-75 yas arast bireylerde yukarida belirlenen risk diizeyine gore tedavi onerilmelidir. 75 ya-
sindan sonra ise yiiksek riskli bireylerde, bireysel olarak degerlendirilerek tedavi diisiiniilebilir.
Dislipidemi tedavisinde 6ncelik KVH’1 6nlemek oldugundan LDL-K disiiriicti yaklagimlar
onceliklidir. Ancak TG diizeyleri >500 mg/dl ise 6ncelikli hedef muhtemel pankreatit atagin:
onlemek igin TG diizeylerini diisiirmeye yonelik tedaviler olmalidir. SCORE Ile Hesaplanan
10-y1llik Kardiyovaskiiler Nedenli Oliim Risklerine Gore Tedavi Onerileri Boliim 3, Tablo 3'te
gosterilmistir.

ii. Sekonder Korunma

Bir dislipidemi olgusunda tedavi kararini belirleyen en temel faktér ASKVH bulunup bulunma-
digidir. ASKVH tanusi olan her birey statin tedavisini hak eder. Ayrica ASKVH risk esdegeri olan
KBH olgulari ve pek ok DM olgusu da statin tedavisini hak ederler.

iii. Tedavi Hedefleri

SCORE ile hesaplanan 10-yillik kardiyovaskiiler nedenli 8liim risk sinifina gore tedavi hedefleri
Tablo 3’te gosterildigi gibidir (3). Kardiyovaskiiler risk siniflamasina gore tedavi hedefi belirlenir.
Ancak dislipidemi tedavisindeki hedefleri sadece lipoprotein diizeyleri ile sinirli gdrmemek ge-
rektigi unutulmamalidir. Dislipidemi olgusu oncelikle saglikli bir yagam stirmelidir. Hedefler sor-
gulanirken yukarida belirtilen lipid hedeflerine bakmadan énce, saglikli beslenip beslenmedigi,
diizenli egzersiz yapip yapmadiy, sigara i¢ip igmedigi sorgulanmaly, fizik muayenesinde normal
kan basinct, BKI ve bel cevresi degerlerine sahip olup olmadiklari tespit edilmelidir. Eger dislipi-
demi olgusu ayni zamanda diyabetli ise HbAlc diizeylerinin hedef degerde olup olmadiginin da
kontrol edilmesi gerekir.

a. LDL kolesterol hedefleri: Cok yiiksek riskli hastalarda LDL-K <55 mg/dL ve tedavi 6n-
cesi degere gore %50°den fazla diisiis hedeflenir. Yiiksek riskli hastalarda ise hedef LDL-K
<70 mg/dL ve tedavi 6ncesi degere gore %50'den fazla diisiis olmalidir. Orta derece riskli
kisiler icin <100 mg/dL, diisiik riskli kisiler i¢in ise <115 mg/dL LDL-K diizeyleri hedef-
lenmelidir (3) (Tablo 3).

b. HDL-dis1 kolesterol hedefleri: Sekonder hedefler olarak non-HDL-K ve apo B kul-
lanilabilir. Bu parametrelerin sekonder olarak kullanilmasinin sebebi bu parametrelerle
yapilmis randomize kontrollii ¢aligmalarin daha az sayida olmasidir. HDL-dist kolesterol
degerleri hedef LDL-K degerine ulasilan riskli hastalarda dikkate alinmalidirlar. Ikincil
hedef olarak Non-HDL-K diizeyleri ¢cok yiiksek, yiiksek ve orta riskli kisiler icin sirasiyla



40

TEMD DISLIPIDEMI TANI ve TEDAVI KILAVUZU

85, 100 ve 130 mg/dLnin alti olmalidir. Apolipoprotein B 6l¢iimii klinik pratigimize
girdigi takdirde ok yiiksek, yiiksek ve orta riskli hastalarda sirasiyla <65, <80 mg/dL ve
<100 mg/dL olmalidir (Tabloe 3).

Tablo 3. Dislipidemi Tedavisinde Hedefler

Lipid Hedefleri Cok Yiiksek Risk Yiiksek Risk Orta Risk
(mg/dL) (SCORE 210) (SCORE 5-9) (SCORE 1-4)
LDL Kolesterol <55 <70 <100
HDL-dis1 Kolesterol <85 <100 <130
Apolipoprotein B <65 <80 <100

Uyarlama: Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification
to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88

C.

Trigliserid hedefleri: Trigliserid diizeyleri icin de tedavi hedefi tanimlanmamigtr.
Trigliserid diizeylerinin >150 mg/dL olmast durumunda risk artacaktr. Ancak TG diizey-
leri icin bu degerler tedavi hedefi olarak tanimli degildir. Trigliserid diisiiriicii tedaviler ile
KVO’da meydana gelen iyilesmenin daha ¢ok non-HDL-K konsantrasyonundaki azalma
ile iligkili oldugu distintilmektedir. Bu nedenle LDL-K diizeyi hedefte olan bireylerde
ikincil amag olarak non-HDL-K hedefleri tizerine yogunlastirilmalidir. Eger dislipidemi
olgusu ayni zamanda diyabetli ise HbAlc diizeylerinin hedefte olup olmadiginin da kont-
rol edilmesi gerekir.

HDL kolesterol hedefleri: Dislipidemi tedavisinde HDL-K diizeyleri i¢in bir tedavi
hedefi yoktur. HDL-K diizeyini arttiran tedavilerin ASKVH riskini azaltug gosterilme-
migti. HDL kolesterol ile ASKVH arasinda epidemiyolojik caligmalarla da gosterilen
ters bir iligki mevcuttur (4,5). Fakat genetik randomize ¢alismalarda HDL-K ile ASKVH
riski arasinda bu tiir bir iliski gdsterilmemistir (6-8). Ancak genetik ¢alisma sonuglarin
dikkatli degerlendirmek gerekir, ciinkit HDL-K ile iliskili bircok genetik varyasyon, TG,
LDL-K veya her ikisi ile de iliskilidir. Yine plazma HDL-K diizeyini arturic tedaviler ile
yapilan randomize kontrollii ¢alismalardan; Dal-OUTCOME calismasinda, akut koro-
ner sendromlu hastalarda kolesterol ester transfer protein inhibitérii olan dalcetrapib ile
LDL-K veya Apo B iistiine etki olmadan HDL-K artiginin major KVO riskinde azalma
yapmadigi (9), ACCELERATE ve REVEAL calismalarinda da evacetrapib ile HDL-K iki
katina yiikselmesine ragmen ASKVH olay riskindeki azalma, Apo B diizeylerindeki hafif
azalmadan beklenilenden daha fazla bulunmamustir (10-12). Direkt HDL mimetik infiiz-
yonu ile yapilan randomize caligmalarda, plazma HDL-K konsantrasyon artisi ile intra-
vaskiiler ultrason ile dl¢iilen atheroskleroz ilerlemesinde azalma saptanmamustir (13,14).
Bu nedenle, su anda plazma HDL-K artugsinin ASKVH olay riskini azaltugina dair kanit
yoktur. Fakat HDL partikiil fonksiyonunu degistiren tedavilerin ASKVH riskini azaltip
azaltmadig da bilinmemektedir. Bu nedenle sadece HDL-K diizeyini yiikseltmeye yone-
lik tedavi icin yiiksek veya ¢ok yiiksek total KVH riski olanlarda tedavinin daha yogunlas-
tirilmast hakkinda klinisyen karar vermelidir. Ancak HDL-K diizeyini yiikseltmekle bir-
likte TG seviyesinde de azalma saglayan (rezidiiel riski azaltan) tedavilerin faydali oldugu
bircok caligmada bildirilmistir.
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TEMD Onerileri

Dislipidemili olgularin degerlendirilmesinde 6ncelikle detayli anamnez alinmali ve sistemik fizik
muayene yapilmalidir.

Sekonder dislipidemiye yol acan hastaliklar ve ilaglar detayl olarak sorgulanmali, ailesel dislipidemiler,
dislipideminin komplikasyonlari ve dislipidemiye siklikla eslik eden diger hastaliklar ve kardiyovaskiler
risk faktorleri 6grenilmelidir.

Sekonder dislipidemi nedenlerine ait (Hipotiroidi, Cushing hastaligi, nefrotik sendrom, akromegali,
kronik karaciger hastaliklari, romatolojik hastaliklar, vb.) fizik muayene bulgular arastirimalidir.
Laboratuvar testlerinde sekonder nedenlerin arastirilmasi amaciyla serum aclik glukozu, TSH, kreatinin,
karaciger fonksiyon testleri ve safra yolu enzim duzeyleri, trik asit ile tam idrar analizi istenmelidir.
Primer korunma amacli dislipidemi tedavisi planlarken SCORE risk hesaplayicisi kullanilarak ytiksek riskli
hastalarin saptanmasi hedeflenmelidir.

ASKVH ve/veya esdeger hastaligi olanlarda sekonder korunma amagli statin tedavisi kullanilmasi
gereklidir.

Tedavi planlanan ytiksek ve cok yiiksek riskli hastalarda LDL-K diizeyini hedef degerlere ve %50'den
fazla dustirmek hedeflenmelidir.

Tedavide LDL-K hedeflerine ulasan ¢ok ytiksek riskli hastalarda ikinci olarak non-HDL-K diizeylerinin
dusurilmesi hedeflenmelidir.
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5.1. Uygun Hasta Secimi ve Tedavi Zamanlamasi

Kolesterol diizeylerinin diigiiriilmesi ile kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin ya da mevcut
ise ilerlemesinin yavaglatilabilecegi iyi bilinmektedir. Bu nedenle hekimlerin risk faktdrlerinin
kontrolii amact ile mevcut bulunan ve hastaya en uygun olan tedavi olanaklarini (diyet, yasam
tarz1 degisikligi ve ilaglar) kullanmalart gereklidir. Fakat zaman icerisinde diyetteki degisikliklere
uyum azalmakta ve ilaclarin yan etkileri ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle kardiyovaskiiler has-
talik 6nlenmesinde koruyucu diyet onlemleri ayrica 6nemli rol oynayabilir. Yeterli lif, fitosterol
ve poliansatiire yag asitlerinin alimi, Total-K ve LDL-K diizeyi tizerindeki etkilerinden bagimsiz
olarak, kardiyovaskiiler riskin ve tiim nedenlere bagli mortalitenin azalulmasina katkida buluna-
bilirler (1). Son yillarda yapilan ¢alismalarda ilag disi tedavilerin dislipideminin kontroliine olan
olumlu yararlarinin gosterilmesi nedeniyle, dislipidemi tedavisi bitkisel {iriin pazarinda oldukca
onemli bir pay1 kapsamaya baslamistir. Ancak diyet bazli yapilan caligmalarin siire agisindan ye-
terli uzunlukta olmamasi ve mevcut verilerin bilimsel kanit diizeyinin dislipidemi ve kardiyovas-
kiiler hastalik iizerindeki olumlu etkileri yansitmast agisindan yetersiz kalmasi bitkisel bazli teda-
vilerin eksik yanidur, ayrica bu gidalara olan tolerans durumunun da kanitlanmasi gereklidir (2).

Fonksiyonel gidalarin statin tedavisi verilemeyen veya statin tedavisi alunda LDL-K hedeflerine
ulagilamayan hastalarda yarari olabilir (3).

5.2. Dislipidemi Olgularinda Saghkl Beslenme Onerileri
i. Makrobesin oranlari

Ginlik diyetin makrobesin (karbonhidrat, protein, lipid) oranlart lipid profili ve dolayist ile
kardiyovaskiiler risk tizerinde ¢ok 6nemli etkiye sahiptir. Her bir makrobesin 6gesi asir1 fazla veya
cok diisiik miktarda kullanimindan kaginilarak uygun oranlarda tiiketilmelidir. Bir makrobesi-
nin fazla titketimi digerinin eksikligi ile sonuglanacakur. Diyette protein miktari ilk planda total
enerjinin %15- 20’sini kargilayacak sekilde yerine konmalidir. Son yillarda ¢ok diisiik karbonhid-
rat i¢eren diyetler popiilarite kazanmakla birlikte bu tip diyetlerde mikronutrient eksikligi ortaya
cikabilir ve ¢ok diisiik karbonhidrat i¢eren diyetlerin uzun dénem uygulanmast ile birlikte hay-
vansal protein ve yaglarin agirt titketimi kardiyak ve non-kardiyak mortaliteyi arurabilir. Toplum
koékenli bir calisma olan ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) calismasinda diisiik kar-
bonhidrat ile birlikte hayvansal protein ve yagin (kuzu, sigir, tavuk, domuz) kullanilmasi mor-
talite oranint %18 artirir iken, bitkisel proteinlerin (sebze, findik, tam bugday, fistk) kullanim:
daha disik mortalite ile iligkili bulunmugtur. ARIC calismasinda ayrica yiiksek-karbonhidrat
iceren diyetlerle mortalite oraninin %23 arttig1 ve ideal karbonhidrat aliminin %50-55 oldugu
gozlenmistir (4-6).
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Tek bir beslenme modeli tiim toplumlar i¢in uygun olmayabilir, diinyanin farkli bélgelerin-
de kiiltiirel 6zelliklere bagli olarak diyet aligkanliklari degismektedir. Mediterranean (Akdeniz
tipi) ve Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) tarzi beslenme kardiyovaskii-
ler sonuglar iizerinde ortaya ¢ikan olumlu etkileri nedeni ile én plana ¢ikmaktadir (7,8).
Kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi amaci ile yayinlanan beslenme kilavuzlarinda meyve, sebze,
tam tahil, baklagiller, yiiksek ¢oziiniirliigii olan lifli gidalarla beslenilmesi, giinliik alinan total
kalorinin azaltulmasi ve islenmis gidalardan (tuzlanmis, fiime edilmis, tiitsiilenmis et, balik gibi
gidalar tavuk veya salam, sosis, sucuk) kaginilmas: énerilmektedir. Yagi azalulmis siit tirtinleri,
balik, yagsiz et, derisi ¢ikartilmig kiimes hayvanlar: tercih edilmeli, tuz tiiketimi azaltilmali-
dir. Hayvansal proteinlerin bitkisel proteinler ile degistirilmesi ise kardiyovaskiiler mortalite
oranini azaltmaktadir. Et ve siit tiriinlerinin yogun tiiketimi ile yiiksek diizeyde ortaya ¢ikan
trimethylamine N-oxide diizeyleri ayrica ateroskleroza yol agmakta ve barsak mikrobiyomunu
degistirmektedir (6).

Karbonhidrat agirlikli beslenmenin TG ve HDL-K diizeyi {izerinde olumsuz etkileri varken,
LDL-K iizerindeki etkileri nétraldir. Bu etkiyi azaltmak icin total enerji aliminin karbonhidrat
oranini %45-55 diizeylerinde sinirlamak ve hizli emilen rafine karbonhidratlar yerine glisemik
indeksi diisiik, lifden zengin karbonhidrat alimini tercih etmek gerekir. Gereksinimin altinda
veya listiindeki karbonhidrat alimi artmig mortalite ile birliktedir (3,4). Yiiksek lifli gidalar (6zel-
likle ¢oziinebilir tip); baklagillerde, meyvelerde, sebzelerde ve tam taneli tahillarda (yulaf, arpa,
kepek) bulunur. Lif igerigi yiiksek, yag icerigi degistirilmis bir diyet, plazma lipid kontrolii agisin-
dan énerilen, iyi tolere edilen ve etkili bir beslenme geklidir. Fazla miktarda fruktoz alimi da TG
diizeylerini yiikseltir. Giinliik enerjinin %15-20%ini fruktozdan saglayanlarda TG diizeylerinde
%20-30’luk artis olur. Bu nedenle giinliik enerjinin %10°dan azinin ilave sekerden saglanmasi
onerilmelidir (3). Ancak ¢ok diisiik karbonhidrat iceren diyetlerin énerilmesi icin elimizde yeterli
kanit yoktur. Sekerli veya yapay tatlandirict kullanilarak hazirlanmig igeceklerden ayrica kagin-
mak gerekir, bu iceceklerin giinde 1 kez tiiketimi ile diyabet insidansinda %20 artis gozlenirken

diyabet ile birlikte ASKVH riski de artmaktadir (9).

Diyette trans yaglardan kaginilmast kardiyovaskiiler hastaligin diyet ile dnlenmesinde anahtar
noktadir. Doymus yaglar total kalori aliminin <%10 olmal, hiperkolesterolemi varliginda ener-
jinin < %7'den azini olugturmalidir. Diyetle alinan enerjinin %25-35 oraninda yaga bagli olmast
gereklidir. Ancak yag tiiketimi kalorinin > %35-40 asuginda hem doymus yag hem de kalori
mikrart artacakur. Yag tiiketiminde n-6 ve n-3 PUFA (poliansatiire yag asitleri) de dahil olmak
lizere monoansatiire yag asitleri tercih edilmelidir. Ancak tersine diisiik yag icerigi olan diyetler
esansiyel yag asiti ve vitamin E yetersiz alimina yol agacak, ozellikle basit karbonhidrat ve alkol
titketimi de s6z konusu ise TG diizeyini yiikseltirken, HDL-K diizeyini diisiirecektir. Ozellikle
yliksek kolesterol diizeyi olan hastalarda diyette kolesterol alimi (< 300 mg/g) altina diistiriilme-
lidir (3).

ii. Fonksiyonel gidalar

Fonksiyonel gidalar, "besleyici etkilerinin yant sira bir ya da daha fazla etkili bilesene bagli olarak
sagligi koruyucu, diizeltici ve/veya hastalik riskini azaltict etkiye sahip olup, bu etkileri bilimsel ve
klinik olarak ispatlanmis gidalar" olarak tanimlanabilir (3). Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa
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Birligi tilkeleri ve Japonya gibi gelismis tilkelerde hem miktar hem de ¢esidilik yoniiyle stirekli
artan oranlarda tiiketilmektedir. Tiirkiye'de ise 2005 yili itibariyle bu tiir tiriinlerin miktar ve
cesitliliginde gozle goriiliir bir arts oldugu bilinmektedir (10).

Dislipideminin tedavisine yardimci olmast amaciyla diyetlerdeki bazi riskli bilesenler degistiril-
mesi ya da 6zel olarak hedeflenmis saglikli besinler ve/veya diyetsel katkilarin titketimi tegvik edil-
mektedir. Bu besinlerin bir kisminda (findik, baklagiller, meyve, sebzeler, tam tahil, soya, balik)
iceriklerindeki tokoferol, fitosteroller, lif,omega yag asitleri,flavanoid, polifenollere bagli olarak
onemli lipid distiriicii etkilerine ek olarak yiiksek lipid diizeyinin yol agtig vaskiiler hasari azalt-
ma, endotel disfonksiyonu ve arteryel sertlik tizerinde olumlu pleiotropik etki, antienflamatuar
ve anti-oksidatif etkiler gdsterirler. Bu tirtinlerin hicbiri lipid diizeylerini statinler kadar diistirme-
se de yasam tarzt degisikligi ve farmakoterapiye ek olarak veya statin intoleransi olan hastalarda
kullanimlar giivenilir bulunmugtur. Avantaj ve dezavantajlari Tablo 1’de zetlenmistir (11).

Tablo 1. Fonksiyonel gidalarin avantaj ve dezavantajlari

Avantaj Dezavantaj

Yasam tarzi degisikligi ve ilaglara ek olarak LDL-K'yi yaklasik %10 diisiiriir (orta derece etki).
kullanildiginda LDL-K iizerinde ek diisiiriicii etki ~ Daha fazla etki belirlenebilmesi icin kombine
saglar fonksiyonel gida/katk: iceren ¢alisma yapilmalidir.

LDL-K iizerinde ki etkilerine ydnelik iyi diizeyde ~ Etki giiciine bagli olarak LDL-K diisiiriicii etkileri
kanit mevcuttur heterojen olabilir

LDL-K'de ki herhangi bir diizeyde azalma KVH Diyetin her bir bilesenine ait klinik sonuglari igeren
olaylarda azalma ile birliktedir. randomize kontrollii calisma yokrur.

Genellikle giivenilirdir. Maliyet statinlere gore daha yiiksek olabilir ve geri
6demesi yokeur

iii. Bitkisel tirtinler ve besin katkilarinin dislipidemi tedavisinde etkinligi

a- Fitosteroller

Bitkisel steroller bitkisel stv1 yaglarda, daha diisiik miktarlarda olmak iizere sebze, taze meyve, fin-
dik, tahillar ve baklagillerde bulunurlar. Fitosteroller bagirsaklardan emilim i¢in kolesterolle reka-
bete girerek Total-K diizeylerini diisiirmektedirler. Diyetteki stanol esterlerinin artiginin LDL-K
diizeylerinde %12-20 azalmaya yol a¢tig: bilinmektedir, HDL-K ve TG diizeyleri iizerine ise ¢ok
az veya hic etki gostermemekrtedir (12,13). Kardiyovaskiiler hastalik tizerinde ortaya ¢ikabilecek
etkiler hakkinda yapilmis caligma yokeur.

b- Monakolin ve mayali kirmizi piring (red yeast rice-RYR)

Mayali kirmizt piring (MKP) monakolin gibi énemli lipid diisiiriicii etkinligi olan maddeler
agisindan zengindir. Mayali kirmizi pirincin kolesterol diisiiriicii etkisi monakolinin statin
benzeri bir mekanizma ile HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe etmesi ile iliskilidir (14-16).
Yapilan ¢alismalarda, 2.5-10 mg monakolin K iceren MKP preparatt ile %20’ye kadar olan
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kolesterol diisiisii saglanabildigi gozlensede Total-K ve LDL-K diizeyleri {izerine etkisi degis-
kendir ve MKP kullanimiyla statin kullaniminda gézlenen yan etkilerin benzeri yan etkiler

bildirilmistir (9).

c-Diyet lifi

Yulaf ve arpa kaynakli viskoz bir lif olan f-glukan ile yapilan ¢alismalarda Total-K ve LDL-K
diisiiriicii etkisi kanitlanmigtir. Bu liflerle zenginlestirilmis yiyecekler iyi tolere edilir ve LDL- K
diisirmede tavsiye edilir (17). Ancak %3-5 diizeyinde klinik olarak anlamli bir LDL-K diisiisii
elde etmek icin gereksinim olan doz lif tipine gére 3-10 g/g arasinda degismektedir (18).

d- Soya

Soyanin kolesterol diisiiriicii etkisi genellikle izoflavon ve fitodstrojen igerigine baglanmaktadir.
Soya proteinin hayvansal proteinli gidalarin yerine kondugunda ilimli bir LDL-K diisiiriicii etki-
si olabilecegi belirtilmigtir (18,19).

e- Polikozanol ve berberin

Polikozanol, HMG-CoA rediiktaz ve safra asit emilimi {izerinde inhibitér ve AMP ile aktive
olan protein kinaz (AMPK) iizerinde ise aktivatdr etki gosterir (14). Caligmalarda seker kamigi,
piring veya bugdaydan elde edilen polikozanoliin LDL-K, HDL-K, TG, apoB, Lp(a), homosis-
tein, hs-CRP, fibrinojen, kan koagiilasyon faktor diizeyleri tizerinde 6nemli bir etkisi olmadigt
gosterilmistir (21).

Berberin, PCSK9’u inhibe ederek hepatik LDLR diizeyini artirir, kolesteroliin intestinal emilimi-
ni azalur. Berberinin yasam tarzt degisikligi veya plasebo ile kargilagtirilmali degerlendirilmesinde
LDL-K ve TG diizeyleri berberin grubunda kontrol grubuna gére daha etkili diigmiistiir (22,23).

iv. Alkol ve sigara birakilmasinin etkileri
a-Sigara

Sigara igiciligi plazma LDL-K, TG ve VLDL diizeyini arturirken, HDL-K diizeyini diisiiriir. En
belirgin etkisi HDL-K diisiisii iizerinedir ve sigara igiciliginin birakilmastyla hem HDL-K diizeyi
hem de partikiil biiytiklagii artar ve bu sigara igiciliginin birakilmasiyla azalan KVH riskiyle
iligkilendirilmistir. Sigara icenlerdeki goriilen lipid profilindeki anomalilikler azalmis post he-
parin-lipoprotein lipaz ve LCAT aktivitesi, artmig CETP aktivitesi ile iliskilendirilmigtir. Sigara
dislipidemiye yol agmadan da damar duvarinda geri déniisiimlii kolesterol akimini inhibe ederek
ateroskleroza neden olur. Statin tedavisi ile kardiyovaskiiler hastalik nedenli morbitite, mortalite
azaligt sigara icenlerde, hi¢ icmeyen ve eski igicilere gore daha belirgindir ama yine de en kétii
prognoz sigara icen gruba aittir (24-17).
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Sigara kullanimi dislipidemi yapici etkisi diginda LPL iligkili fosfolipaz diizeyini arttirarak
LDL oksidasyonunun artmasina ve hiperkoagubiliteye ne olur, yine sigara kullanimi arteriyel
sertligin artmasi, endotelyal disfonksiyon, KBH, DM, alkolik olmayan yagl karaciger hastalig
gelisimi ile iliskilendirilmis olup tiim bu faktérlerin hepsi aterotrombotik hadiselerin artma-
styla sonuglanir (24-27).

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisimini engellemek icin en maliyet-etkin yaklagim di-
yet modifikasyonu, egzersiz, kilo kontrolii ve sigara iciminin birakilmasidir (28-31). 2007 yilin-
da yapilan bir modellemede aspirin, statin, antihipertansif ila¢ kullanimi ve sigara birakilmast
ASKVH gelisimini engellemesi agisindan maliyet-etkinlik acisindan irdelenmis ve sigara bira-
kilmasinin en maliyet-etkin yaklasim oldugu tespit edilmistir (30). 2008 yilinda yapilan baska
bir modellemede ise sigara birakimu icin kullanilan vareneklin, nikotin bandi, buprapionun da
ASKVH gelisimi ve buna bagli komplikasyonlari engellemede maliyet-etkin oldugu, bu ii¢ ilag-
tan ise en maliyet-etkin olanin vareneklin oldugu tespit edilmistir (31).

Sigara igiciligi vaskiiler hastalilar acisindan risk faktoriidiir. Koroner plak olusumunu hizlandirir
ve plak riiptiiriinii kolaylastrir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite sigara
icenlerde hi¢ icmeyenlere kiyasla 2 kat daha fazladir. Sigara igmeyi birakinca bu risk 1 yilda %50
azalir, takip eden yillarda azalmaya devam eder (32). Geng yas MI orant tiim MI olaylarinin
%>50’sini olusturur. Bu yas grubunda MI sonrasi sigaray1 birakan hastalarda 10 yil icinde tiim
nedenlere bagli 6liim ve kardiyovaskiiler 6liim oranlarinin birakmayanlara gore %70-80 daha az
oldugu tespit edilmistir. Ne yazik ki ayni ¢alismada geng yas hasta grubunda MI sonrast sigara
icmeye devam etme orani %62 tespit edilmistir (33). Yine benzer bir ¢alismada, tiim yas grup-
larinda MI sonrast taburculuk éncesi hastalarin sadece %23’line sigara birakimi i¢in medikal
oneride bulunuldugu tespit edilmistir (34).

Bu nedenlerden dolayr sigara iciminin birakilmasi hem primer hem sekonder kardiyovaskiiler
korumada kuvvetle 6nerilmeli ve bu konuda tibbi destek almalari saglanmalidir.

b-Alkol

Alkoliin diyabet, hipertansiyon gelisimi ve lipid profili tizerine etkileri mevcuttur. Kronik alkol
kullanimi koroner, periferal ve santral sinir sistemi arterlerinde ateroskleroza neden olur. Alkol
>10 gr/giin alindiginda renin-anjiotensin sistemini aktive eder, adrenerjik aktiviteyi uyarur,
nitrik oksit salinimini inhibe eder ve damarlar tizerinde direkt vasopressor etki gésterir béylece
hipertansiyona yol agar. Diyabet gelisimi agisindan 30 gr/g'den fazla kullanimi riski arctirir,
20 gr/g'den yiiksek dozlarda monosit adezyonunu, NADPH aktivasyonu, lipid peroksidasyo-
nunu arctrir ve inflamazom ekspresyonu, sitokin seviyelerini degistirerek proinflamatuar etki
gosterir, endotelyal disfonksiyon gelisimine neden olur (35-38). Orta derecede alkol titketimi
(<30 gr/giin) HDL-K diizeyini %5, apo A-I diizeyini %6, apolipoprotein A-II ve adiponektin
diizeyini ise %7 arttrir, LDL-K seviyesini distiriir. Yine orta diizeyde alkol tiiketimi TG sevi-
yesini %25, homosistein diizeyini ise %46 artirir, doz-siire bagimli olarak obezite gelisimine
neden olabilir.
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5.3. Yasam Bicimi Degisikliginin (Fizik Aktivite ve Kilo Kontroliiniin)
Etkileri

Fazla kilo ve obezite (6zellikle abdominal obezite) dislipidemiye olumsuz katkida bulunan 6nem-
li etkenlerdir. Sedanter yasam tarzi da benzer sekilde, tek bagina ya da bu risklere eklendiginde
istenmeyen kardiyovaskiiler sonuglarin olugma riskini arttirmaktadir.

Fazla kilolu olan veya obezitesi bulunan bireylerin kalori aliminin azaltilmasi ve enerji harcama-
sinin arttirilmast ile lipid anomalileri iyilestirilebilmektedir. Viicut agirligindaki %5-10’luk bir
kaybin bile kardiyovaskiiler riski 6nemli 6l¢tide azaltug: bilinmektedir. Kardiyovaskiiler riskteki
bu azalma; kilo verme ve diizenli fizik aktivitenin 6zellikle diyabet, hipertansiyon gibi risk fak-
torlerini azaltma yoniindeki olumlu etkilerinden kaynaklandig1 distiniilmektedir. Kilo kaybi,
giinlitk 300-500 kcal’lik kalori acigy ile saglanabilir. Bu kalori acigin1 saglayacak diyet ve egzersiz
programlarinin birlikte kullanimi en verimli sonucun olugsmasini saglamaktadir. Dislipidemili
bireyler agir1 kilolu olmasalar bile > 30 dk/g diizenli fiziksel aktivite dislipidemi ile miicadelede
onemli bir katki saglamakeadir (39).

i. Duzenli Fizik aktivite ve diyet ile kilo kontrolii saglanmasinin lipid profili
Uzerindeki etkileri:

e Viicut agirliginda her 10 kg kayip ile LDL-K diizeyinde 8 mg/dLlik bir azalma olabilmek-
tedir (40,41). Tek bagina diizenli fizik aktivitenin kilo kaybina kiyasla LDL-K diizeyini
azalulmasina katkisinin bir miktar daha az oldugu gériilmekeedir (42,43).

e Kilo kayby, insiilin duyarliligint arctirmakea ve TG diizeyinde diisiise sebep olmaktadir.
Diizenli fizik aktivitenin TG diizeyi diisiiriicii etkisinin, kilo kaybinin TG diizeyi diisiirii-
cii etkisinden ¢ok daha fazla oldugu goriilmektedir (42-44).

e Kilo kaybinin TG ve LDL-K diizeylerini azaltict etkisinin yani sira HDL-K arturict etkisi
de bulunmaktadir. Her 1 kg kayip ile HDL-K diizeyinde ortalama 0.4 mg/dLlik artis
olmakreadir. Haftada yaklagik 28 km'lik orta yogunlukta yapilan aerobik egzersizin de
HDL-K diizeyini ortalama 3.1-6 mg/dLlik arttirict 6zelligi bulunmakeadir (44).

Egzersiz onerileri:

e Dislipidemili olgularda haftalik 150 dakika orta yogunlukta aerobik egzersiz veya 75 da-
kika yiiksek yogunlukta veya bunlarin karigimi bir egzersiz programi énerilmelidir.

e Egzersiz yogunlugunun degerlendirilmesinde maksimum kalp hizi hesab: kullanilabilir.
Maksimum kalp hizi, 220-yas olarak bulunur. Maksimum kalp hizinin %40-50’a ulagil-
dig1 egzersizler diisiik yogunlukta egzersiz, %50-70’e ulagildig1 egzersizler orta yogunlukta
ve maksimum kalp hizinin >%70 tizerinde oldugu egzersizlerin de agir yogunlukta egzer-
sizler oldugu aciklanabilir.

e Orta hizli yiiriime (postaci yiiriiyiisii), bisiklet binme, dans, tenis, urmanma, bahgede ¢im
bigme aerobik egzersize 6rnek olarak verilebilir.

e Egzersiz programi hastanin yast, fiziksel giicii, ek hastaliklari ve bireysel tercihleri dogrul-
tusunda sekillendirilerek hastada uyum ve siirdiiriilebilirlik saglanabilir.

e Aecrobik egzersiz programinin en ideali giinde en az 20-30 dakika, haftada 3-6 defa tek-
rarlanabilen él¢iide olmalidir. Hastalar egzersiz sikligini zamanla artirmalart yoniinde ce-

saretlendirilmelidir (45,46).
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e Uyum sorunu yasayan olgularda, 10 dakikalik seanslarda béliinerek programin uygula-
nabilecegi belirtilmelidir.

e Egzersizin faydasinin az da olsa devamli oldugunda ortaya ¢cikug agiklanmalidir. Asil olan
stirdiiriilebilir yasam tarz1 degisikliginin saglanmasi olmalidir.

e Olgulara acrobik egzersiz yaninda haftada iki giin tiim kas gruplarinin ¢alisurilabildigi (ba-
cak, kol, sirt, karin, gogiis, omuz, vd) kas giiglendirici direng egzersiz programlari ayrica
onerilmelidir. Pilates, yoga veya direng bantlarinda yiiriime gibi rneklemeler verilmelidir.

 Fiziksel engelleri olan veya ileri yas bireylerde giivenli olabilecek egzersiz programlarinin
kisisellestirilmesi gereklidir.

e Giin boyunca 90 dakikay1 geen fiziksel inaktiviteden kaginilmasi gerekliligi agiklanma-
Lidir (45,46).

ii. Diger etkileri

Yasam bicimi degisikliklerinin etkisini sadece élciilen lipid diizeyleri iizerinden degerlendir-
mek hatali bir yaklagimdir. Diizenli egzersiz esneklik ve kas gliciinii arttirir, osteoporozu 6nler,
insiilin direncini azalur, hsCRP diizeylerini diisiiriir, bel ¢evresini azalur, kilo verilmesine yar-
dimct olur. Bu sayede Tip 2 diyabet, hipertansiyon, ASKVH ve diger bircok 6nemli hastalik
riskini azalur (47). Diizenli egzersiz bireyin kendisini iyi hissetmesini saglar ve insan psikolo-
jisini olumlu ydnde etkiler. Egzersiz bireyin daha fazla sosyallesmesi i¢in firsat yaraur. Fiziksel
olarak aktif bireylerde kardiyovaskiiler risk faktdrlerinden bagimsiz olarak ASKVH riski diisiik
bulunmustur.

TEMD Onerileri

+ Dislipidemi tedavisinde bitkisel triinlerin ve besin katkilarinin yeri kisithdir ve gilincel tedavide tavsiye
edilmez.

« Sigara iciminin birakilmasi hem primer hem sekonder kardiyovaskdler korumada kuvvetle 6nerilmeli ve
bu konuda tibbi destek almalari saglanmalidir.

+ Alkol kullaniminin dislipidemi tedavisinde etkinligini gosteren randomize kontrollt ¢alisma yoktur.
Potansiyel zararl etkileri nedeniyle dislipidemi tedavisinde alkol alimi 6nerilmez.

- Dislipidemili bireylerde glinde 30-60 dk olmak tzere haftada 3-6 giin aerobik egzersiz ile haftada 2 gtin
direng egzersiz onerileri verilmelidir.

+ Asil olan, stirdurulebilir yasam tarzi degisikliginin saglanmasidir. Bu nedenle egzersiz programi;
hastanin yasi, fiziksel yetisi, ek hastaliklari ve isteklerine gore kisisellestirilmelidir.
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Bolim

DiSLiPIDEMiNIN iLACLA TEDAViSi

6.1. Statinler

Etki mekanizmasi

Statinler, kolesterol biyosentezindeki hiz kisitlayici adim olan HMG-CoA rediiktaz enzimini ya-
rismact bir gekilde inhibe ederek karacigerde kolesterol sentezini azalur. Hiicre ici kolesteroldeki
azalma, hepatositlerin yiizeyinde LDL reseptorii (LDLR) ekspresyonunu arttirir, bu da LDL-
K’nin kandan daha fazla alinmasina ve plazma LDL-K ve TG den zengin partikiiller dahil olmak
tizere tim Apo B iceren lipoprotein diizeylerinde azalmaya neden olur.

Endikasyonlar

Statinler, ASKVH iliskili olay ve 6limlerden korunmada etkinligi gosterilmis ajanlardir. Meta-
analizler, statinlerin LDL-K diizeyinde her 1 mmol/L (38,6 mg/dL) azalma icin, major vaskiiler
olaylart (MI, KAH’a bagli 6liim, fel¢ veya koroner revaskiilarizasyon) %22, major koroner olay-
lart %23, KAH’a bagli 6liim oranini %20, total inmeyi %17 ve total mortaliteyi %10 azalttigini
tespit etmiglerdir (1). Statinler LDL-K yiiksekligi ile seyreden tiim dislipidemilerde etkili olan
ilaglardir. Ozellikle vaskiiler hastalig1 ve gok yiiksek LDL-K diizeyi bulunan AH’lar ve kombine
hiperlipidemiler ile ASKVH’larin sekonder korunmasinda ilk tercih edilen ilaglardir. Homozigot
AH olgularinda ise LDLR’nin tam yoklugu séz konusu oldugu icin etkinlikleri digiiketir (2).

Ozellik ve etkinlikleri

Cocuk ve yetiskinlerde kullanilmak tizere onay almig pek ¢ok statin bulunmakta olup, giiniimiiz-
de kullanilan statinler lovastatin, pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin ve
pitavastatindir. Statinlerin emilimleri, biyoyararlanimlari, plazma proteinlerine baglanma oran-
lar1, ekskresyon ve ¢oziiniirliikleri birbirinden farklidir. Pravastatin, rosuvastatin ve pitavastatin
hari¢ diger statinler karacigerde biiyiik oranda sitokrom P (CYP) 450 izoenzimleri ile metabolize
olur. Yarilanma omiirleride birbirinden farkli olan statinlerden, fluvastatin ve lovastatinin uzun
salinimli preparatlari da bulunmaktadir. Uzun yari 8miirlii olanlarin giiniin herhangi bir saatinde
alinabilecegi belirtilmekle birlikte kolesterol sentezi baslica gece gergeklestirildiginden yatmadan
once alinmalari énerilir. Lovastatinin ise emilimi yemeklerle daha iyi oldugundan aksam yemegi
ile birlikte alinmast tavsiye edilmektedir. LDL kolesterol diisiiriicii etkileri 1-2 hafta i¢inde basla-
makta olup 4-6 hafta icinde stabil hale gelmektedir. Giintimiizde kullanilmakta olan statinlerin
temel 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Statin Grubu ilaclarin Temel Ozellikleri
Atorvastatin Rosuvastatin Pitavastatin Simvastatin Pravastatin Fluvastatin Lovastatin
Doz (mg) 10-80 5-40 1-4 10-40 10-40 20-80 20-80

LDL 37-51 40-55 32-43 26-47 20-36 22-35 21-40
diisiirme (%)

Coziinme Lipofilik Hidrofilik Lipofilik Lipofilik Hidrofilik  Lipofilik  Lipofilik

Yart 6miir 14 21 12 2-3 2-3 2-3 2-3

(saat)

Metabolizma CYP3A4 Sinirl Sinirl CYP3A4 - CYP2C9  CYP3A4
CYP2C9 CYP2C9 CYP3A5

Yiyeceklerin Yok Yok Azalir Yok Azalir Onemsiz  Artar

emilime

etkisi

Renal atlim 2 10 15 13 20 <6 10

(%)

Lipidler tizerine etkileri

LDL kolesterol:

LDL kolesterolii azaltma derecesi doza baglidir ve farkl: statinler arasinda degiskenlik goster-
mektedir. Yiiksek yogunluklu statin tedavisi, ortalama olarak LDL-K'y1 > %50 azaltan bir statin
dozu olarak tanimlanir; orta yogunluklu statin kullanilan tedavi ise LDL-K’y1 %30-50 azaltmast
beklenen doz olarak tanimlanir (3). Kullanilan statin ve dozuna gére LDL-K diizeyinde gériilen
degisiklikler Tablo 2°de 6zetlenmistir. Atorvastatin ve rosuvastatin ile beklenen kolesterol diististi
diger statinlerden daha ytiksektir. Fluvastatin 40 mg/ giin dozunda diger statinlere gére daha
az potent olmakla birlikee, ilag etkilesimi ve kas-iskelet yan etkisi en diisiik olan statindir (4).
Simvastatin ise miyopati riskini arttirdigt icin 40 mg/giin {izeri dozlarinin kullanimi énerilmez.
Klinik caligmalarda statin tedavisine verilen yetersiz yanitlar bir dereceye kadar tedaviye zayif
uyumdan kaynaklanmaktadir, ancak genetik zemin de etkili gériinmektedir (5). Statin yanitla-
rindaki bireyler arasi farkliliklar, tedaviye bagladiktan sonra yanitlarin izlenmesini gerektirir. Yan
etkiler nedeniyle bir statinin énerilen dozunu tolere edemeyen veya tedavi hedefine ulagamayan
hastalara maksimum tolere edilen bir statine déniilmesi ya da statin olmayan lipid diisiiriicii bir
ajan eklenmesi onerilir (6). Hiperkolesterolemi nedeni ile baglanan statin tedavisini kesen 532
hastanin degerlendirildigi calismada, hastalarin ¢ogunlugunun tedaviyi kendiliginden birakug:
ve bunun genellikle TV programlarinda sunulan statinlerin renal, hepatik ve kas yan etkileri hak-
kindaki negatif bilgilerden kaynaklandig goriilmiistiir. Tedaviyi birakip, ilag dist lipid diistirticii
alternatiflere yonelen hastalarin biiyiik kisminin egitimli kesim oldugu gériilmistiir (7).
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Tablo 2. Statinlerin LDL-K Dusurici Etkilerine Gére Siniflandiriimasi

2 %50 oraninda diisiirenler %30-50 arasinda diisiirenler <%30 oraninda diisiirenler

Atorvastatin 40-80 mg Atorvastatin 10-20 mg Simvastatin 10 mg

Rosuvastatin ~ 20-40 mg Rosuvastatin =~ 5-10 mg Pravastatin 10-20 mg
Simvastatin 20-40 mg Lovastatin 20 mg
Pravastatin 40-80 mg Fluvastatin 20-40 mg
Lovastatin 40 mg Pitavastatin 1 mg

Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 bid
Pitavastatin 2-4 mg

Uyarlama: Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN et al; American College of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Practice Guidelines. ] Am Coll Cardiol. 2014;63: 2889-934.

Trigliseridler:

Statinler TG diizeylerini, genellikle bazal degerlerine gore %10-20 oraninda azalur (8,9). Daha
gliclii statinler (atorvastatin, rosuvastatin ve pitavastatin) TG diizeylerini, 6zellikle yiiksek dozlar-
da alindiginda mutlak riskin ve dolayistyla mutlak risk azalmasinin daha fazla olacag: hipertrigli-
seridemisi olan hastalarda, daha fazla diisiiriirler.

Trigliserid diisiiriicti etkinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamustr, ancak olasi etki meka-
nizmast LDLR yolundan kismen bagimsiz gibi goriinmektedir. Buna gore olast etki mekanizma-
s1, hepatositler tarafindan VLDL aliminin artmast ve ayrica VLDL 'lerin tiretim hizinin azalmasi-
n1 icerebilir; bu etkiler tedavi 6ncesi VLDL konsantrasyonlarina bagli gibi gériinmektedir (10).

HDL kolesterol:

HDL kolesterol seviyelerindeki yiikselmeler, ilgili statinlerin dozuna bagli olarak %1-10 oranin-
da degismektedir (11). HDL kolesterol seviyeleri tizerindeki bu ilimli etkinin, statin tedavisine
bagli gozlenen KVH riskindeki azalmaya ne 8lgiide katkida bulundugu net degildir.

Lipoprotein(a):
Statinler, Lp(a) plazma seviyelerini sadece ilimli olarak etkiler. Onceki ¢alismalar, statin tedavisin-
den sonra Lp(a) seviyeleri tizerinde herhangi bir etki olmadigini bildirmigtir (12).

Statinlerin Diger Etkileri:

Statinlerin esas etkisi LDL-K seviyelerini azaltmalar1 olmasina ragmen, potansiyel olarak énemli
bir dizi bagka etkileri de 6ne siirtilmiistiir (statinlerin pleiotropik etkileri). Aterosklerotik kardiyo-
vaskiiler hastalik dnlenmesi ile alakali olan bu etkiler yaninda statin tedavisinin anti-inflamatuar
ve antioksidan etkileri vardur.

Bu etkilerin bazilart in vivo ve in vitro deneysel sistemlerde gosterilmistir, ancak klinik dnemi ka-
nitlanmamugtir. Statinlerin pleiotropik etkileri arasinda endotelyal disfonksiyonun iyilestirilmesi,
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artmis nitrik oksit biyoyararlanimi, antioksidan 6zellikler, enflamatuar yanitlarin inhibisyonu
(CRP diizeyinde azalma, adezyon ve kemotaktik molekiillerde azalma) ve aterosklerotik plaklarin
stabilizasyonu bulunur.

Statinler ve ilag etkilesimleri

Yan etkilerin gelisme riskini arttracak sekilde, statinler ile bir dizi dnemli ilag etkilesimleri
bildirilmistir. Pravastatin, rosuvastain ve pitavastatin hari¢ tiim statinler biiyiik oranda karaci-
gerde metabolize olurlar. Pravastatin, CYP izoenzimleri ile hi¢ metabolizasyona ugramaksizin
stilfasyon ve konjligasyon yoluyla metabolize edilir. Statinlerin metabolize edilmesinde rol alan
CYP izoenzimlerinden en yaygin kullanilani CYP3A izoenzimidir. Bunun diginda CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 gibi izoenzimler de statinlerin metabolizasyonunda rol oynar-
lar. Dolayisiyla CYP sistemi ile metabolize olan ilaglarla birlikte kullanildiklarinda kargiliklr ola-
rak birbirlerinin metabolizmasini etkileyebilirler. Statin metabolizmasinda rol oynayan enzimatik
yollarin inhibitérleri ve indiikleyicileri Tablo 3'de 6zetlenmistir. Hastanin kullanmakta oldugu
diger ilaglar ile statinler arasindaki ila¢ etkilesim riski lovastatin ve simvastatin ile en yiiksektir.
Bunlara oranla daha az olmakla birlikte atorvastatin ile de ilag etkilesimi riski vardir. Sitokrom
P450 3A4 ile giiglii etkilesimi bulunan ilaglarin kullanimi zorunlu ise 0 zaman pravastatin, flu-
vastatin, rosuvastatin ve pitavastatin gibi statinler tercih edilmelidir (15).

Tablo 3. Sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilen statinler ile potansiyel olarak etkilesen ilaclar,
miyopati ve rabdomiyoliz riskinin artmasina neden olur

Anti infektif ajanlar Kalsiyum antagonistleri Diger
ftrakanazol Verapamil Siklosporin
Ketokonazol Diltiazem Danazol
Posakonazol Amlodipin Amiodaron
Eritromisin Ranolazin
Klaritromisin Greyfurt suyu
Telitromisin Nefazodon
HIV proteaz inhibitdrleri Gemfibrozil

Uyarlama: Egan A, Colman E. Weighing the benefits of high dose simvastatin against the risk of myopathy. N Engl ] Med 2011; 365:
285-287

Statinlerin yan etkileri

Statinler genellikle iyi tolere edilirler. Diger lipid diisiiriicii ajanlara kiyasla statinlerin yan etkileri
daha diisiiktiir. En sik goriilen yan etkileri bas agrisi, karin agrist, konstipasyon, bulant, istahsiz-
lik, diyare gibi gastrointestinal ve muskiiler problemlerdir. Bu ilaglarin ciddi hepatik yan etki ora-
ninin ok diisiik oldugu goriilmiistiir. En 8nemli yan etkisi kas agrilaridir. Genel olarak lipofilik
statinlerin hidrofilik olanlara kiyasla daha yiiksek yan etki oranlarina sahip oldugu diisiiniilse de
lipofilik bir statin olan fluvastatinin muskiiler yan etkileri daha azdir (16). Statinlerin etki ve yan
etkileri hakkinda genel bir izlenim olusturmak i¢in soyle bir 6rnek verilebilir. Potent bir statinle
(or. atorvastatin 40 mg) sekonder korunma amaciyla 5 yil siireyle tedavi edilen 10.000 kiside
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1000 major KVO 6nlenir (NNT=10). Primer korunma amaciyla ayn1 doz statin verildiginde 500
major KVO &nlenir (NNT=20). Bu faydalara karsin 50-100 kiside kas agriss (NNH=100-200),
50-100 kiside yeni diyabet gelisimi (NNH=100-200), 5-10 kiside hemorajik inme (NNH=1000-
2000) ve 5 kiside de miyopati (NNH=2000) gelisir (17).

Statin kullanan bir hastada, ilaca bagli bir yan etki ortaya ¢ikmasi, karaciger veya kas enzimlerin-
deki artis nedeniyle statin kullanimina devam edilememesi statin intolerans: olarak tanimlanir
ve hastalarinin %10-15’inde statin intoleransi oldugu tahmin edilmektedir (18-20). Statin into-
leranst parsiyel (sadece bazi statinlerin belli dozlarina karst) veya komplet (tiim statinlerin tiim
dozlarina karsi) olabilir. Statin toksisitesi ilk olarak 2001 yilinda 52 hastanin 8liimii nedeni ile
ilacin piyasadan ¢ekilmesine neden olan cerivastatin ¢aligmasi sonrast toplumun dikkatini ¢ek-
mistir (21). Statin yan etkileri, sinif, doz, zaman, yas, cinsiyet, komorbid durumlar veya birlikte
alinan ilag ve gidalarla iliskili olabilmektedir. Yan etkilerin %75’1 tedavi basladiktan veya doz
arttirdiktan sonraki 10-12 haftada, %901 ilk 6 ay icinde goriilmektedir (22). Bazi hastalar statin
intoleransi gelisimi agisindan daha risklidir. Statin intolerans: riskini arttirdigy bilinen fakeorler
Tablo 4'de 6zetlenmistir (18).

Tablo 4. Statin intoleransina Yol Acabilecek Risk Faktorleri

Hasta ile iligkili endojen faktorler/6zellikler Ekzojen faktéorler veya modifiye edilebilme ihtimali
olan faktérler

e lleri yas (>70) *  Yiiksek doz statin tedavisi

e Kadin cinsiyet e Asirt alkol titketimi

e Asya kokenli olmak o Tlag etkilesimleri (6zellikle gemfibrozil,

*  Noromuskiiler problemler antipsikotikler, amiodaron, verapamil, siklosporin,

*  Miyopati hikayesi veya miyopatik sendromlar makrolid antibiyotikler, azol grubu antifungaller,
agisindan pozitif aile hikayesi proteaz inhibitorleri)

*  Karaciger hastalig *  Agini egzersiz

e Bobrek hastaligt *  Agiri miktarda greyfurt suyu tiiketimi

*  Tedavi edilmemis hipotiroidizm

»  Karaciger sitokrom enzim yolaklarinin nadir
genetik polimorfizimleri

e D vitamini eksikligi

*  Daha 6nceden diger bir lipid diisiiriicii tedavi
sonrast kas toksisite hikayesi

e Kalsiyum homeostaz bozuklugu

*  Diisiik BKI

Kas iskelet sistemi: Statin tedavisi alan hastalarda siklikla kas semptomlar: (statin iligkili kas
semptomlari olarak da adlandirilir) bildirilir. Randomize olmayan, gozlemsel calismalar, statin-
lerin kreatin kinaz (CK) yiiksekligi veya major fonksiyon kayb: olmaksizin kas agrist ve hassasi-
yeti (miyalji) ile iligkili oldugunu, statinle tedavi edilen bireylerin %10-15’inde statin iligkili kas
semptomlarinin oldugunu bildirmistir (4). Hastalar ¢cogu defa bu nedenle ilaglarini kesmekte-
dirler. Korkulan agir yan etkilerden olan miyopati, miyozit veya rabdomiyoliz cok daha nadirdir
(%0.1- 0.01) (23, 24). Statin intoleranst olanlarda statin kullananlara gore iki kat daha fazla
koroner olay goriildiigii dikkate alinirsa, statinlere bagl kas semptomlarinin KVO gelisimi agi-
sindan ne kadar 6nemli oldugu daha iyi anlagilabilir (25).
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Miyopati, statinlerin klinik olarak en énemli yan etkisidir. Agiklanamayan kas agris1 ve giigsiz-
ligii ile birlikte CK diizeyinde normalden 10 kat fazla artig demektir. Miyopatinin en ciddi for-
mu rabdomiyoliz olup kas dokusunun yikimi ile karakterizedir. Rabdomiyolizde CK diizeyinde
siklikla normalden >40 kat artig bulunmakta olup, renal hasar ve miyoglobiniiri goriilmektedir.
Kullanilan statine ve doza bagli olarak degismekle birlikte miyopati goriilme sikligr 1000 hasta-
da <%]1 olarak bildirilmektedir. Rabdomiyoliz sikliginin 1-3 vaka / 100.000 hasta yili oldugu
tahmin edilmektedir. Miyopati i¢in risk fakeorleri arasinda, birlikte kullanilan ilag tedavisi ile
etkilesimin dikkate alinmasi 6zellikle 6nemlidir (8).

Statin iligkili miyalji ve miyopatide tedavinin kesilmesi ile semptomlar kaybolur. Tekrar baslan-
diginda semptomlar geri doner. Bu durum klinik taniy1 koymak icin 6nemlidir. Statin iliskili kas
semptomlari olan ve CK degeri normalin iist sinirina gore 4 kattan az yiikseldigi durumda statin
tedavisine 2-4 hafta ara verilerek degerlendirilmesi, CK degerinin normalin iist sinirint 4 kat ve
daha fazla asmast durumunda ise semptomlar diizelip CK diizeyi normale gelene kadar 6 hafta
siireyle tedavinin kesilmesi ve hastanin degerlendirilmesi énerilmektedir. Statin iligkili muskiiler
semptomlari olan hastalara yaklagim algoritmasi Sekil 1'de 6zetlenmigtir. Calismalar farkli statine
gecildiginde ya da doz azaluldiginda problemin kaybolabildigini ya da tekrarlamadigini goster-
mekeedir. Statine bagli oldugu diisiiniilen miyalji varliginda benzer semptomlara yol acabilecek
glukokortikoid ve retroviral tedavi gibi ilag kullanimi, artmus fiziksel aktivite, viral enfeksiyonlar,
ciddi D vitamini eksikligi, hipotiroidi, hipertiroidi gibi durumlarla ayirici tanist yapilmalidir.
Statin kullanan ve sikayetleri bulunmayan bir hastada rutin CK takibi 6nerilmez. Ama statin
baslanmadan énce CK diizeyinin goriilmesi ileride gelisebilecek miyaljinin ayirici tanisinda yar-
dimc1 olacaker (26,27).

Hepatik disfonksiyon: Statin alan hastalarda %0,5-2 oraninda hafif persistan alanin aminot-
ransferaz (ALT) yiiksekligi bildirilmektedir. Pek ¢ok randomize kontrollii ¢alismada plasebo ile
statin alanlar arasinda ALT ytiksekligi agisindan fark bulunmamistir. Enzim yiiksekligi genellikle
tedavinin ilk ti¢ ayinda gériiliir ve doza bagimlidir. Buna kargin yapilan caligmalar statin iligkili
akut karaciger hasarinin ¢ok nadir oldugunu géstermektedir (28,29). Giincel kilavuzlar karaciger
enzim diizeylerinin tedavi 6ncesi bazal sartlarda ve tedavi baglangicindan 8-12 hafta sonra 6l¢iil-
mesini tavsiye etmektedir. Uzun dénem takip sirasinda ancak sarilik, halsizlik gibi semptomlarin
varliginda karaciger enzim diizeyi ¢alisilmasini dnermektedir. Ardigik iki 6l¢iimde ALT diizeyinin
normalin 3 kati {izerinde bulunmas: durumunda statin tedavisinin kesilmesi, dozunun azaltilma-
st ya da farkli bir statine gecilmesi diisiiniilebilir (30).

Renal disfonksiyon: Potent statinlerin renal hasara neden oldugu yoniinde gozlemsel
veriler olmakla birlikte, randomize kontrollii ¢aligmalarda statinlere bagli renal hasar artist
saptanmamugtir. Aksine, bir metaanalizde atorvastatin ve rosuvastatin kullaniminin glomeruler
filtrasyon hizindaki azalmayi yavaglatugi gosterilmistir (31). Tiim statinler icin proteiniiri
sikliginda artis bildirilmistir, ancak rosuvastatin daha ayrintili olarak analiz edilmistir. Onaylanan
doz olan <40 mg ile goriilme siklig1 ¢cok daha azdir ve diger statinlere benzerdir. Statinlerin
indiikledigi proteiniiri, tiibiiler orjinli ve genellikle gecicidir. Klinik ¢alismalarda, proteiniiri
sikligi vakalarin biiyiik kisminda plasebodan fazla degildir (32,33). Genel olarak statinlerin renal
fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisi olmadig: diisiiniilmekeedir.
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Statin iligkili kas semtomlarinin statin tedavisine devam etmeyi veya tekrar baslamayi
etkileyip etkilemedigini gézden gecirin

Sekil 1. Statin Tedavisi Esnasinda Karsilasilan Kas Problemlerine Yaklasim Semasi

AH: Ailesel hiperkolesterolemi; CK: Kreatin kinaz; LDL-K: LDL Kolesterol; PCSK9: Protein konvertaz
subtisilin/kesin tip 9; NUS: normalin iist stnirt

Uyarlama: Mach FE Baigent C, Catapano AL, et al; ESC Scientific Document Group. 2019 ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal (2020) 41, 111-188
doi:10.1093/curheartj/ehz455
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Diyabet Gelisimi: Statin tedavisi almakta olan hastalarda hiperglisemi ve tip 2 DM gelisim riski-
nin arttigt gosterilmistir. Bu risk potent statinlerin uzun siireyle kullaniminda artmakeadir (34).
13 statin ¢aligmasinin (91140 hasta) bir meta analizi, ortalama 4 yillik takip siiresi sonunda 4278
kaulimeida diyabet gelistigini (statin kullananlarin 2226’sinda, kontrol grubunun 2052’sinde)
bildirmistir. Statin ile diyabet gelisim riski, yaslt kaulimcilarda daha yiiksek bulunmustur. Bu
meta analize gore, 255 hastanin 4 yil boyunca statin tedavisi almast, ekstra 1 diyabet vakasina yol
agmakradir (34). Potent statinlerle 5 yil tedavi edilen bir hastada diyabet gelisme riski %0.5-1
dolayindadir (17). Yaslt popiilasyonda ve diyabet gelisimi agisindan fazla kilo, insiilin direnci,
genetik egilim gibi risk faktorleri tagtyanlarda diyabet gelisim riski daha yiiksektir. Ancak statinle-
rin ASKVH ve mortalite iizerine olan yararlari goz dniine alindiginda, diyabet gelisim riskindeki
kiiciik risk artist dnemsiz bulunmaktadir.

Hemorajik inme riskinde artig: Onceye ait serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olup olmamasindan
bagimsiz olarak statin kullanimi ile iskemik inme ve diger vaskiiler olaylarda azalma oldugu gos-
terilmistir. Ancak dnceye ait iskemik inme 6ykiisii bulunanlarda statin tedavisininin hemorajik
inme riskinde artisa neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (35). Celiskili sonuglar sunan meta-analizler
1s1ginda, belirli hasta gruplarinda hemorajik inme riskinin daha fazla arastirilmasina ihtiyag oldu-
gu sdylenebilir. Bununla birlikte, diger inme alt tiplerindeki toplam fayda, bu kiigiik (ve belirsiz)
tehlikeden daha agir basmaktadir (1).

Kognitif bozukluklar ve statin iligkili diger problemler: Statin kullanimim ile ilgili kognitif
fonksiyonlarda bozulma, demans, depresyon, uyku bozukluklari, erektil disfonksiyon, tendon
riiptiirii ve periferik diyabetik néropati gibi pek ¢ok yan etki bildirilmisse de neden sonug iligkisi
kesin olarak kanitlanmis degildir. Alzheimer hastaligi tizerine 6ne siiriilen etki, bir Cochrane
analizinde yakin zamanda gézden gecirilmis ve statinlerin kesin bir etkisi goriilmemistir (36).
Ayrica, Yiiksek Kardiyovaskiiler Riskli Bireylerde proprotein konvertaz subtilisin/kexin tip 9
(PCSK9) Baglayict Antikorun Bilissel Saglik Uzerindeki Etkisinin Degerlendirilmesi alismasin-
da (EBBINGHAUS) nérokognitif fonksiyonlar kapsamli bir sekilde arastirilmistir ve bir PCSK9
mAb’ye randomize edilen statin rejimi alan hastalar arasinda risk artigt gorilmemistir (37).

Erektil disfonksiyon: Statinlerin erkek gonadal fonksiyonlar: tizerine etkileri hakkinda celigkili
yayinlar vardir. Erektil disfonksiyon, endotelyal disfonksiyona neden olan vaskiiler hastalig1 olan bi-
reylerde daha sik goriilmektedir. Statinlerin LDL-K azaltip, nitrik oksit diizeyini arttirarak endotel
fonksiyonu iizerine olumlu etkilerde bulunmakradir. Aterosklerotik kalp hastaligi olan bireylerde
statin kullaniminin erektil disfonksiyonu diizeltebilecegini one siiren ¢alismalar vardir (38).

Aksini savunan arastirmacilar ise, kolesteroliin steroid hormonlar: icin 6nciil madde olmasindan
yola ¢cikmaktadir. Statinler ise steroidojenik dokulara kolesterol saglayan dolasimdaki LDL-K di-
zeyini 6nemli dl¢iide azalemakrtadir. Hiperkolesterolemi nedeni ile statin tedavisi baglanan erkek-
lerde, LDL-K diizeyinde azalmaya paralel olarak total ve serbest testosteron diizeyinde anlamli
derecede azalma ve LDL-K diizeyi 100 mg/dLnin altna diisen hasta grubunda anormal penil
somatosensoriyel uyarilmig potansiyel yanitinin oldugu gézlenmistir. Bu durum erkekte erektil

disfonksiyon ile iligkili oldugunu desteklemektedir (39).

Ortalama 61 yasinda 2153 erkek hastanin 5,8 yil takip edildigi ve uluslararasi erektil fonksi-
yon indeks skorunun bakildig1 bir calismada, rosuvastatin ve plasebo alan grup arasinda fark
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bulunmamugtir. Statin tedavisinin erektil fonksiyon {izerine etkisi hakkinda ilave ¢aligmalar ge-

rekmektedir (40).

Diger: Ayrica, statinlerin bir dizi diger klinik durum tizerindeki etkileri de degerlendirilmistir.
Bir meta-analiz, statinlerin kanser {izerinde en az 5 yillik bir siire boyunca énemli bir etkiye
sahip olmadigini gdstermistir (41). Ozellikle giintimiizde kronik karaciger hastaliklarinda statin
kullanimiyla hepatoseliiler kanser insidansinin azaldigina dair kanitlar giderek arcmakeadir (42).
Hepatik steatoz, vendz tromboemboli, AF ve polikistik over sendromu gibi diger durumlar da
incelenmigtir ve statinlerin bu kosullar tizerinde olumsuz etkisi gosterilememistir (43-45).

Cesitli caligmalar statinlerin esas olarak mitokondrilerde bulunan ve elektron transport zincirinin
bir komponenti olan ubiquinon sentezini inhibe ederek ve koenzim Q10 (CoQ10) sentezinin
ara basamagi olan mevalonatin sentezini inhibe edip CoQ10 diizeyini azaltarak periferik néro-
pati gelisimine neden olabildigini gostermistir (46). Noropati, statin tedavisinin baglamasindan
aylar veya yillar sonra ortaya cikabilir ve riskin uzun siireli maruziyetten sonra artugt bildiril-
migtir. Statin kullanan hastalarin viziterinde noropatiyi diisiindiiren, ellerde ayaklarda uyusma,
karincalanma, agri, yiiriiyiis sirasindaki dengesizlik gibi semptomlar sorgulanmalidir. Nérolojik
muayene ve gerekli goriiliirse elektromiyografi (EMG) yapilmalidir (47). Statine bagli néropati
diistiniiliyorsa, tedavi kesilerek belirtilerin diizelmesi beklenir ve iyilesmeyi takiben bagka bir
statine gegilebilir (48).

In vitro ve bazi hayvan caligmalari, statinlerin kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2) aracili os-
teoblast ekspresyonunu arttirarak kemik kiitlesini artturdigini gostermektedir. Birgok gozlemsel ¢a-
ligma statin kullaniminin kemik mineral yogunlugu (KMY) ve / veya kirik riski {izerine olumlu
etkilerini rapor etmektedir. Statinlerin KMY ve kemik metabolizmast belirtecleri tizerine etkisini
degerlendiren 33 ¢aligmanin bir meta-analizi; statinlerin total kirik riskinde azalma ve total kal-
ca-lomber vertebra KMY arugt ile iligkili oldugunu, kemik yapim belirteci olan osteokalsin diize-
yinde arts ile statin kullaniminin korele oldugunu gostermistir (50). Statinlerin seks hormonlarinin
esas substrati olan kolesteroliin sentezini inhibe etmesi nedeni ile ozellikle yiiksek dozlarda kul-
laniminda kemik metabolizmasi tizerine olumsuz etkisinin olabilecegini 6ne siiren aragtirmacilar
da vardir. Genel popiilasyonda statin kullanan ve kullanmayan kisileri kargilagtiran ¢alisma, statin
alanlarda osteoporozun daha fazla goriildiigiini, osteoporoz ile statin tedavisinin doz bagimlr iligkisi
oldugunu ileri stirmiigtiir. Calisma sonucunda aragtirmacilar yiiksek doz statin kullanan postmeno-
pozal kadinlarin osteoporoz ydniinden degerlendirilip tedavi edilmesini énermistir (51).

D vitamini, statinler gibi pleiotropik etkilere sahiptir ve 25 hidroksi-vitamin D diizeyinin art-
masinin kardiyovaskiiler hastaliklara karst koruyucu oldugu 6ne siirtilmektedir. Rosuvastatin te-
davisinin 25 hidroksi-vitamin D diizeyinde anlamli artsa yol acug: goriilmiis, ancak benzer etki
fluvastatin ile gozlenmemistir (52).

Statin ve Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitérleri iliskisi:

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 karacigerde yer alan ve LDLR’yi kontrol eden bir
proteindir. Plazmada bu proteinin yiiksek konsantrasyonu veya fonksiyonu, LDLR nin lizozomal
katabolizmasini arttirir ve plazma LDL konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9’un diisiik konsantrasyonu veya fonksiyonu ise LDL-K seviyelerinde
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azalma ile iligkilidir. Giiniimiizde kullanilan iki PCSK9 inhibitérii monoklonal antikorlar aliro-
cumab ve evolocumabdir (53). Klinik ¢aligmalarda, PCSK9 inhibitérlerinin, tek basina veya
statinler ile ve/veya diger lipid disiiriicii tedaviler ile birlikte, LDL-K'da ortalama %60 azalmaya
neden olduklar1 gésterilmistir. Statin tedavisinden farkli olarak Lp(a) diizeyini de azalurlar. Bu
ilaglar maksimum doz statin tedavisiyle hedef LDL-K diizeylerine getirilemeyen ASKVH olan
hastalarda bazal statin tedavisine eklenerek kullanirlar. Ayrica statin intoleransi olan olgularda tek
baglarina kulanilabilirler.

Statinler hepatik hiicre ici kolesterol sentezini azaltarak, sterol-regulatory element binding prote-
in-2 (SREBP-2)’nin niikleer translokasyonunu arttirir ve boylece LDLR lerinin yani sira PCSK9
gen ekspresyonunu arturir. Dolagimda PCSK9 diizeylerinin arugina neden olur. Statin tedavi-
sinin PCSK9 seviyesi tizerinde net bir doz-cevap etkisi vardir, statin dozu arttik¢a dolagimdaki
PCSKO9 seviyesi de artar. Artan PCSK9, LDLR’ye baglanarak lizozomal katabolizmasini arttirir.
Dolayisiyla statinin LDL-K azaltct etkisini sinirlayict etkiye sahiptir. Statin tedavisinin etkisini
sinirlayan bu durum PCSK9 inhibisyonu ile agilabilir. Proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9 inhibitdrii monoklonal antikorlarin, statinlerle kombine kullanilmasi, LDL-K seviyel-
erinin ve KVO riskinin daha da azalmasina neden olur (54,55).

Statin kullaniminda dikkat edilecek noktalar

Statin tedavisi baslarken ve takipte dikkat edilecek noktalar Tablo 5’te 6zetlenmistir. Gebelik ve
emzirme doneminde statin kullanilmasi énerilmez. Renal yetmezligi olanlarda atorvastatin ve
fluvastatin doz ayarina gerek olmaksizin kullanilabilir. Diger statinlerde kreatinin klirensi <30
ml/dk oldugunda doz ayarlamasi yapilmast 6nerilmektedir. Kronik karaciger hastaligi ve yiiksek
kardiyovaskiiler riski bulunanlarda diisiik doz pravastatin tercih edilmelidir (56,57).

Statin intoleransi olan hastada yapilmasi gerekenler

Statinlere bagli yan etki yasayan hastalari, bu yan etkilere ragmen statin tedavilerine devam etme-
ye ikna edebilmek hekimlerin kargilagtigi en biiyiik sorunlardan birisidir. Statinlerin yararlarini
gosteren bilimsel verilere kargin, yazili ve gorsel basinda hizla yayilan olumsuz bilgiler nedeniyle,
statin kullanimy ile iligkisiz bircok durum, statin yan etkisi olarak algilanabilmektedir (7,58).
Statinlerin yan etkileri hakkinda kaygilar, hastalarda bu tiirlii yan etkilerin daha da fazla gériil-
mesine neden olabilmektedir (Nosebo etki), bazi calismalarda statin kullanimina bagli kas agrist
sikayetinin %90 ninin nosebo etkisine bagli oldugu tespit edilmistir (59,60).

Statin intolerans: olan hastaya yaklasirken ilk adim myopati/rabdomiyoliz riskini artrabilecek
veya karaciger enzimlerini yiikseltebilecek statin digi diger faktorlerin diglanmasidir. Bu agama-
dan sonra statin intoleransinin ydnetiminde ilag degisimi, giin atlayarak ila¢ kullanimy, statin disi
lipid disiiriicii tedaviler veya lipid diisiiriicii ilag dist tedavi secenekleri denenebilir (14).

ilag degisimi

Statin intolerans tespit edilen bir hastada lipofilik statinlerden hidrofilik statinlere gegis (pravas-
tatin, fluvastatin), CYPP450 ile metabolize olan statinler yerine CYP450 yolag: ile metabolize



DISLIPIDEMININ ILAGLA TEDAViISI 63

Tablo 5. Statin Tedavisi Verilen Hastanin Takibinde Dikkat Edilecek Noktalar
Lipid testleri
Lipid testleri ne siklikla yapilmalidur?

*  Akut koroner sendrom ve ¢ok yiiksek riskli hastalar gibi hizli tedavi baglanilmas: gereken durumlar
haricinde, lipid diisiiriicii tedaviye baslamadan énce aralarinda 1-2 hafta olacak sekilde en az 2 ayri 6l¢iim
yapimalidir

Statin bagladiktan sonra hastalarin lipid profiline ne siklikla bakilmalidir?
*  Tedavi baglangicindan 8 (+4) hafta sonra
*  Hedef seviyeye ulasincaya kadar doz degisimlerinden 8 (+4) hafta sonra

Hasta hedef degerlere veya optimal lipid seviyelerine ulagtiktan sonra lipid diizeyleri
ne siklikla bakilmalidur?

*  Yillik (ilaca uyum problemi veya daha sik kontrol gerektiren 6zel bir durum yok ise)

Karaciger ve kas enzimleri takibi

*  Tedavi oncesi

*  Tedavi baglangici veya doz degisimlerini takiben 8-12 hafta sonra

*  Bu sayilan durumlar haricinde lipid diisiiriicii tedavi alanlarda rutin ALT kontroliine gerek yoktur

Statin alan hastada karaciger enzimleri yiikselirse ne yapilmalidir?

ALT normalin iist sinirinin <3 kat1 yiikselmigse

* Tedaviye devam edin

*  4-6 hafta ara ile karaciger testlerini kontrol edin

ALT normalin iist sinirinin >3 kat1 yiikselmigse

* Lipid diisiiriicii tedaviyi kesin veya dozunu azaltin, 4-6 hafta sonra karaciger enzimlerini kontrol edin
* ALT normal degerlere gerilediginde dikkatli bir sekilde tedaviye baslanmas: diisiiniilebilir

e ALT hala yiiksekse, enzim yiiksekligi yapabilecek diger etyolojileri arastirin

Statin tedavisi alanlarda CK ne siklikla bakilmalidir?

Tedavi éncesi

*  Tedaviye baslamadan 6nce

*  Bazal CK normalin iist sinirindan 4 kat veya daha fazla yiiksekse tedaviye baslamayin ve tekrar CK bakin
Takipte

*  Rutin CK takibi gerekli degildir

*  Miyalji gelisirse CK bakin

Tleri yas, eslik eden hastalig1 olan ve etkilegebilecek tedavi alan, ¢oklu ilag kullananlar, karaciger ve renal
hastalig1 olanlar, sportif kosu yapanlar gibi riskli hastalarda miyopati ve CK yiikselmelerine karsi daha dikkatli
olunmalidir

Uyarlama: Task Force Members: Catapano AL, Graham I, De Backer G, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of
Dyslipidaemias. Atherosclerosis. 2016;253:281-344.

olmayan statinlere (pravastatin, rosuvastatin ve pitavastatin) gegis veya daha potent bir statinin
diisiik dozuna gegis denenebilir

Degisken giin kullanimi

Yart 6mrii uzun olan statinler metabolik etkinliklerini uzun siire devam ettirebilirler ve bu sayede
giin atlayarak kullanimlarinda da yan etki olusturmadan etkin koruma elde edilebilir. Ornegin
yart dmrii 14 saat olan atorvastatin ve 19 saatlik yar1 dmrii olan rosuvastatin belli kosullarda giin
atlanarak kullanima uygun, uzun yari 6miirli bir statindir (61).



64 TEMD DISLIPIDEMI TANI ve TEDAVI KILAVUZU

Statin disi lipid diisiiriicii tedaviler

Statin dist tedavi secenekleri arasinda PCSK9 inhibitorleri, safra asit sekestranlari (kolesevelam),
intestinal kolesterol emilim inhibitorii (ezetimib), fibratlar ve niasin bulunmakta olup tek basla-
rina veya kombine olarak kullanilabilirler. Statin dis1 tedavi secenekleri Boliim 6’da detayli olarak
ele alinmistir.

TEMD Onerileri

« LDL kolesterolii azaltma derecesi doza baglidir ve farkli statinlerle degiskenlik gostermektedir. LDL-K'y1
distrmeyi hedefledigimiz diizeye gore statin dozu secilmelidir.

- Atorvastatin ve rosuvastatin ile beklenen kolesterol diisiisti diger statinlerden daha yuksektir.
Fluvastatin 40 mg/ glin, diger statinlere gére daha az potent olmakla birlikte, ilag etkilesimi ve kas-
iskelet yan etkisi en dustik olan statindir, statin secilirken bu 6zellikler dikkate alinarak tercih edilmelidir.

- Digerilaglar ile statinler arasindaki ilag etkilesim riski lovastatin ve simvastatin ile en yiiksektir. Sitokrom
P 450 3A4 ile gliclii etkilesimi bulunan ilaglarin kullanimi zorunlu ise o zaman pravastatin, fluvastatin,
rosuvastatin ve pitavastatin gibi statinler tercih edilmelidir.

- Statinler genellikle iyi tolere edilirler. En 6nemli yan etkileri kas agrilaridir. Genel olarak lipofilik
statinlerde hidrofilik olanlara gore risk daha yuksektir, 6zellikle kas agrisi tarifleyen CK degeri belirgin
yiikselmeyen hastalarda tekrar statin secilirken bu 6zellik dikkate alinmalidir.

- Statin tedavisi alan ve semptomu olan hastalarda CK ve ALT-AST-bilurubin bakilmasi onerilir, sikayeti
olmayan hastalarda rutin takip 6nerilmez.

Statin intoleransi olan hastada ilk olarak myopati/rabdomiyoliz riskini artirabilecek veya karaciger
enzimlerini yukseltebilecek statin disi diger faktorlerin dislanmasi gereklidir. Sonrasinda ilag degisimi,
gun atlayarak ilac kullanimi, statin disi lipid diistirticti tedaviler veya lipid distrtici ilag disi tedavi
secenekleri hastanin risk faktorleri, eslik eden hastaliklarina gére klinisyenin tercihine gore yapilmalidir.

6.2. Kolesterol Emilim inhibitorleri

Ezetimib
Etki Mekanizmasi

Ezetimib bir kolesterol emilim inhibitériidiir. Yagda eriyen vitamin emilimini bozmaksizin diyet-
le alinan kolesteroliin ve biliyer kolesteroliin intestinal emilimini bloke eder. Ince barsak firgamst
ylizeyinde ve karacigerde kolesteroliin hiicre i¢ine alimindan sorumlu NiemannPick C1-like pro-
tein ekspresyonunu inhibe ederek kolesterol emilimini bloke eder. Bu sekilde karacigere donen
kolesterol miktar: azalir ve karacigerde LDLR ekspresyonu artar ve LDL-K’nin kandan temizlen-
mesini hizlandirir. Onerilen doz giinde tek sefer 10 mg'dir. Sabah veya aksamlar1 yemeklerden
bagimsiz olarak alinabilir.

Lipid profiline etkisi

Yapilan ¢aligmalarda ezetimib tedavisi ile LDL-K diizeyinde %18.5 diisiis saglanmistir (62).
Ezetimib gerek tek bagina gerekse statin tedavisi ile beraber kullanildiginda LDL-K diisiisii yani
sira HDL-K seviyesini arurir, TG seviyesini diistiriir. Statin-ezetimib kombinasyon tedavisi ile
tek bagina statin kullanan hastalara kiyasla LDL-K diizeyinde %15 ilave diisiis saglanir. Safra
asidi baglayicilari ile beraber kullanildiginda ise tek bagina safra asidi baglayict ajan kullanan
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hastalara kiyasla %10-20 ek LDL-K dististi saglanir. Proprotein convertase subtilisin/kexin type
9 inhibitorleri ile beraber kullanildiginda da LDL-K diizeyinde belli oranda diisiis saglar (63).
IMPROVE-IT calismasinda desteklendigi gibi ezetimib, maksimum doz statin ile yeterli lipid
diisiisii saglanamayan veya statin kullanamayan hastalarda ikinci basamak tedavi olarak 6nerile-
bilir (64). Ailevi hiperkolesterolemide yiiksek doz statin ile beraber kullanilabilir, transplantasyon
hastalarinda ise ikinci ilag olarak gerektiginde statin tedavisine ilave olarak verilebilir. Bu hasta
grubunda siklosporin kullanimi ezetimib diizeyini 2-12 kat arurabilir (65, 66).

Yan etkileri ve ilac etkilesimi

Ezetimib ince bagirsaklardan hizla emilir ve karacigerde metabolize edilir. Yarilanma omrii yak-
lagtk 22 saattir. Sitokrom P450 yoluyla metabolize olmadig1 icin; Statinler, fibratlar, amiada-
ron ve amlodipin gibi bu yolla metabolize edilen ilaglarla etkilesime girmez. Yas, cinsiyet ve
irk gibi degiskenlerin ezetimibin farmokinetigi izerine belirgin etkisi yoktur. Hafif karaciger ve
renal yetmezlikte doz degisikligine gerek yoktur. Statinlerin farkli dozlari ile kombine edilebilir.
Genellikle iyi tolere edilen, giivenilir bir ilagtir. Major bir yan etkisi bulunmayan ezetimib diya-
reye, ozellikle statinlerle birlikte kullanildiginda orta dereceli transaminaz yiiksekligine, bas agri-
sina ve kas agrisina neden olabilir. Karin agrisi, ishal, karinda siskinlik ve yorgunluk, tek basina
ezetimib kullaniminda yaygin gériilen yan etkiler olarak bildirilmigtir. Gebelik ve ciddi karaciger
hastaliginda kontrendikedir. {laca bagli yasami tehdit eden karaciger yetmezligi literatiirde bildi-
rilmekle beraber bu durum daha ¢ok beraberinde kullanilan statine baglanmugtir.

6.3. Safra Asidi Baglayicilar
Etki mekanizmasi

Safra asidi baglayicilar olan kolesevelam, kolestiramin ve kolestipol safra asidini baglayici regineler-
dir. Safra asidi baglayicilar, bagirsaktan emilmezler ve sindirim enzimlerinden etkilenmezler. Safra
asitlerine baglanarak enterohepatik déngiiyii bozarlar, boylece kolesteroliin bagirsaktan emilimi
engellenir. Safra asidinden yoksun kalan karaciger kendi kolesterol havuzunu kullanarak safra asidi
sentezler ve béylece LDLR ekspresyonu artar. Bu da kanda LDL-K diizeylerinde diisiise yol agar.

Lipid profiline etkisi

Maksimum doz olan 24 gr kolestiramin, 20 gr kolestipol veya 4.5 gr kolesevelam LDL-K'de
%18-25lik diisiis saglar (67). Kolesevelam ayni zamanda DM hastalarinda kan sekerinde diizel-
me de yapar (68). Kardiyovaskiiler olumlu etkileri, gerceklestirilen arastirmalarda gésterilmistir
(69). Emziren ve gebe kadinlarda sistemik emilim olmadig icin lipid distiriicti ilag olarak safra
asidi baglayicilari tercih edilmelidir (8). Kolestiramin transplant hastalarinda kombinasyon te-
davisi olarak diger antihiperlipidemikler ile kullanilabilir. Tek bagina kullanimi ¢ok fazla etkin
degildir. Immunosupresanlarla ilag etkilesimine dikkat etmek gerekir.

Yan etkiler

Gaz, kabizlik ve bulant sik izlenen yan etkileri olup hastalar tarafindan bu ilaglarin kullanimi
oniindeki en sik engeller arasinda yer alirlar. Yagda eriyen vitaminlerde eksiklige yol agabilirler ve
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amiadoron, digoksin, warfarin, tiyazidler, beta blokerler ve levotiroksin gibi pek ¢ok ilacin emilimi-
ni bozarlar. [lag dozu yiikseldikge yan etki goriilme sikligt da artmaktadir. Yan etkilerinin azaltilmast
icin safra asit sekestranlarinin diisitk dozda baslanip dozun yavas yavas arturilmasi 6nerilmekeedir.
Yemekle birlikte 30 dakika icinde alinmalart 6nerilmektedir. Birlikte kullanilan ilaglarin emilimle-
rinin etkilenmemesi i¢in safra asit sekestranlarindan ya 4 saat 6nce ya da en az 1 saat sonra alinmast
uygundur. Ucuz ve giivenli ilaglar olmalarina ragmen yol agtiklari yan etkiler nedeni ile zor tolere
edilirler. Kismen yeni bir ila¢ olan kolesevelamin daha iyi tolere edildigi, gastrointestinal yan etkile-
rinin daha az oldugu ve birlikte alinan diger ilaglarin emilimini daha az etkiledigi diisiiniilmekeedir.
Trigliserid diizeylerinde artiga neden olabildikleri i¢in yiiksek TG varliginda kullanimlarindan kaci-
nilmalidir. Serum TG diizeyi 300 mg/dLi asan durumlarda safra asidi sekestranlarinin kullanilma-
mast ve tedavi sirasinda serum TG diizeyi 400 mg/dLi asuginda kesilmesi onerilir. Kolesevalamin
gebelikee kullanimi ise giivenlidir.

TEMD Onerileri

Ezetimib serum LDL-K ve TG diizeyini dustrtr ve HDL-K diizeyinin artisina katki saglar. Statin intoleransi
olanlarda ve statin tam dozla yeterli lipid kontrolii saglanamayan hastalarda ikinci ilag olarak tercih
edilmesini dneriyoruz.

Safra asit baglayicilari LDLR miktarini artirarak kan LDL-K diizeyini disurir. Gebe ve emziren kadinlar
gibi 6zel durumlarda tek basina ve ihtiya¢ oldugu durumlarda diger antihiperlipidemikler ile beraber
tercih edilmeli.

6.4. Fibrik Asid Deriveleri (Fibratlar)

Fibratlar orta ve siddetli HTG varliginda (TG >500 mg/dL) pankreatit riskini énlemek icin,
hafif HTG olgularinda ise (TG = 150-500 mg/dL) aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltmak icin uygun hastalarda kullanilabilen ajanlardir (70). Fibratlar, bir niikleer transkripsi-
yon faktorii olan peroksizom proliferator aktive edici reseptdr (PPAR)-o agonistidirler. PPAR-a
aktivasyonu, lipid ve lipoprotein metabolizmasinin ¢esitli basamaklarini diizenleyen genleri etki-
ler. Bu etki sonucunda, aglik ve tokluk TG diizeylerinde ve TG icerigi zengin artik partikiil dii-
zeylerinde yaklagik %20-35’lik diisme gozlenir. Fibratlar, HDL-K diizeylerinde ise orta diizeyde
%06-18 oraninda artisa neden olurlar (71,72). Ayrica fibrat tedavisi LDL-K konsantrasyonunu
anlamli bir sekilde degistirmeksizin daha aterojenik olan kiigiik yogun LDL miktarini azalur
(73). Ancak ¢ok yiiksek TG diizeylerinde bu etki kaybolur. Bu nedenle baslangic lipid diizeyle-
ri fenofibrat etkileri acisindan énemlidir (73,8). Kullanimda olan fibrat molekiilleri fenofibrat
ve gemfibrozildir. Fenofibrat ve gemfibrozil cesitli hasta gruplarinda farkl: etkiler gosterebilir.
Ornegin gemfibrozilin aksine fenofibrat tip 2b hiperlipidemisi olan hastalarda Total-K ve LDL-K
diizeylerini bir miktar azaltr, fibrinojen diizeylerini disiiriir. Insiilin direnci olan hastalarda ise
gemfibrozil kardiyak olay goriilme oranini %28 azalur (73).

Etkinlik

Fibratlarin klinik etkilerini aragtiran énemli randomize kontrollii calismalar vardir. Sadece er-
kekleri igeren primer ve sekonder koruma ¢aligmalari gemfibrozil monoterapisinin, ASKVH ile
ilgili sonuglara olumlu etkisi oldugunu gostermistir. Bir primer korunma calismasi olan Helsinki
Heart Study (HHS) gemfibrozilin orta yasli erkeklerde kardiyovaskiiler sonlanimlari plaseboya
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gore anlamli ol¢iide azaltugini gostermistir (74). Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Intervention Trial (VA-HIT) ¢alismasinda da KAH olan erkeklerde gemfibrozil ile KVO’larda
anlamli azalma saglanmugur (75). Ardindan fenofibratla yapilan ve kadinlarin da dahil edildigi
iki biiyiik randomize kontrollii ¢alisma gerceklestirilmistir. Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes (FIELD) ¢alismast tip 2 diyabetli, bir kismi ASKVH tanisi almis ve nce-
sinde statin kullanmayan kadin ve erkeklerde yapilmistir. Bu calismada fenofibrat tedavisi kardi-
yovaskiiler sonlanim nokralarinda plasebo koluna gére anlamli bir fayda saglamamusur (76). Bu
calismanin posthoc analizi fenofibratin ézellikle yiiksek TG/diisitk HDL olan hastalarda, 6liim-
ciil olmayan MI oranlarini azalttugini géstermektedir. The Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD) ¢aligmasi da hem primer hem sekonder korunma amaciyla yapilmigtr
ve statin kullanmakta olan hastalara eklenen fenofibratn 5 yillik takip suresindeki etkinligini
degerlendirmisti. ACCORD ¢alismasinda fenofibratin primer ve sekonder sonlanim noktalar
tizerinde etkinligi gosterilememistir (77).

Bugiin i¢in fibratlarin ASKVH bagli olay ve 6liimleri azaltma yoniindeki etkinliginin statinlerde
oldugu kadar belirgin olarak ortaya konamadigini soylemek gerekir. Ancak, statinlerle kontrol
altinda olup LDL-K seviyeleri diisiiriilmiis olan hastalarda bile gériilen anormal lipid profilleri
(diisitk HDL-K seviyesinin eglik ettigi veya etmedigi yiiksek TG seviyeleri gibi) rezidiiel kardiyo-
vaskiiler risk ile baglantli bulunmustur. Ayrica kardiyovaskiiler sonlanim ¢aligmalarina dayanarak
risk azaluminin non-HDL-K diisiis derecesi ile de iligkili oldugu gorilmektedir (78). Giivenlilik
ve klinikle ilgili olumlu veriler, statinlerin fenofibrat gibi baska lipid diisiiriicii ajanlarla kombi-
nasyon seklinde uygulanmasini desteklemektedir. Diisitk HDL-K diizeylerinin eslik ettigi yitksek
TG diizeyleri bulunan hastalar, fenofibrat-statin kombinasyon tedavisinden klinik yarar saglama
olasilig1 en fazla olan vakalardir. Bu nedenle daha giivenilir profili nedeni ile LDL-K diizeyleri
hedefe ulagan ama yiiksek TG/diisiik HDL diizeyleri olan yiiksek riskli hastalarda fibrat tedavisi
disiiniilmelidir (79). Son yillarda yeni selektif bir PPAR-at agonisti olan pemafibratin trigliserid-
den zengin lipoproteinleri azaltmada etkili oldugu ortaya koyulmus olup kardiyovaskiiler sonug
calismast devam etmekeedir (80).

Diyabetin en yaygin mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik retinopatide fenofibratin
etkinligi gosterilmigtir. Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda fenofibrat, plazma lipid kon-
santrasyonlarindan bagimsiz olarak lazer tedavisi ihtiyacini azaltmakeadir (81). Hem lipidler
tizerine olan olumlu etkilerinden dolayr hem de lipidler tizerine olan etkilerinden bagimsiz
olarak antiapopitotik, antioksidan, antiinflamatuar, antianjiyojenik aktivite ve kan retinal ba-
riyer tizerinde koruyucu etkileri nedeniyle diyabetik retinopatide olumlu etkileri s6z konusu-
dur (82). Fenofibratin diyabetik retinopatili hastalarda progresyon riskinde azalma yapug, ilk
lazer tedavisine kadar gecen siireyi uzatu@i ve lazer tedavilerine ihtiyaci azaltugt ACCORD
Eye ve FIELD gibi randomize kontrollii ¢alismalar ile de kanitlanmigtir (81,83). Giintimiizde
fenofibratin diyabetik retinopatili hastalarda retinopatinin kétiilesmesini engellemek icin kul-
lanim1 onay almistr.

Yan etkiler

Fibratlarin hafif yan etkileri olmakla birlikte genellikle iyi tolere edilirler. Gastrointestinal rahat-
sizlik (%5) ve deri dkiintiileri (%2) nispeten daha sik bildirilmistir. Ancak fibrat tedavisinin en
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iyi bilinen yan etkileri miyopati, karaciger enzim yiiksekligi ve safra kesesi tagidir (84). Fibrat
monoterapisi ile (6zellikle gemfibrozil) miyopati riski statinlerden 5.5 kat daha fazladir ve bu
oran farkli fibratlar veya statin kombinasyonlari ile degiskenlik gosterir. Bu durum farkli fibratla-
rin farklt metabolizasyonundan ve statinlerle birlikte glukuronidasyona girmesinden kaynaklanir.
Ornegin gemfibrozil glukronidasyon yolagi ile statin metabolizmasini inhibe eder ve statinin
plazma konsantrasyonun artmasina neden olur (85). Miyopati riski; KBH’1 olanlarda daha yiik-
sekir, farkli fibratlarla ve kombinasyonda kullanilan statinlerle degiskenlik gosterir. Fenofibrat,
gemfibrozil ile ayni farmakokinetik yolaklar: kullanmadig i¢in bu kombinasyon tedavisi ile mi-
yopati riski cok daha azdir (84).

Fibratlarin sinif etkisiyle hem kisa hem de uzun dénem ¢alismalarda serum kreatinin ve homo-
sistein diizeylerini artrdigt gosterilmistir. Ilag kesildiginde serum kreatinindeki artis tam olarak
geriye donebilir. Metaanalizler glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmanin bébrek fonksiyonlart
tizerindeki herhangi bir yan etkiyi yansitmadigini diistindiirmektedir (86). Homosistein diizey-
lerindeki ytikseklik ise KVH riski ile kiyaslandiginda nispeten masum gozitkmektedir. Ancak
homosistein yiiksekliginin, fibratlarin HDL-K ve apo Al diizeylerindeki olumlu etkisini ve kar-
diyovaskiiler yararlarini azaltabilecegi diisiiniiliir (87). Homosistein tromboza egilimi arturir.
FIELD calismasinda derin ven trombozuna egilim saptanmasi, istatistiksel olarak anlamli olmasa
da dikkat ¢ekicidir. Ancak analizler, fibrat ile ortaya ¢tkan homosistein artist ve venéz tromboem-
bolik olaylar arasinda bir iliski olabilecegini gostermektedir (88). Fibratlar pankreatit riskinde de
hafif bir artisa yol agabilirler (89).

TEMD Onerileri

Fibratlar orta ve siddetli HTG varliginda (TG >500 mg/dL) pankreatit riskini dnlemek icin kullanilabilir.

Primer ve sekonder kardiyovaskiiler koruma agisindan; kardiyovaskuler agidan ytiksek riskli olup hafif
HTG bulunan olgularda (TG = 150-500 mg/dL) KVO riskini azaltmak icin statin tedavisine ek uygun
hastalarda kullanilabilir.

6.5. Nikotinik Asit (Niasin)

Niasin; HDL-K diizeyini artirip LDL-K ve TG diizeylerini etkili bir sekilde diisiiren, kuvvetli
bir ajandir. Ayni zamanda LDL subfraksiyon ¢apini artrarak LDL paternini B'den A'ya etkili bir
sekilde doniistiiriir (90).

Etki mekanizmasi

Karacigere yag asidi akimini ve karaciger tarafindan VLDL sekresyonunu azalur. Bu etki kismen
adipoz dokuda hormon duyarli lipazin etkisi araciligt ile ortaya ¢ikmaktadir. Nikotinik asidin
hem karaciger hem adipoz dokuda anahtar etki bolgeleri vardir. Karacigerde diacilgliserol trans-
feraz (DGAT)-2’i inhibe eder ve karacigerden VLDL partikiil sekresyonunda azalma ortaya ¢ikar,
boylece hem IDL hem de LDL partikiilleri azalmig olur. Ayrica karacigerde apo Al tretimini
uyararak HDL-K ve apo Al diizeylerini yiikseltir. Sonug olarak lipid metabolizmas tizerindeki
etkinlikleri agagidaki gibi 6zetlenmistir:

- Lipolizin baskilanmasi

- TG ve VLDL-K sekresyonunda hepatik sentezde azalma
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- Apo B parcalanmasinda artma
- HDL-K katabolizmasinda azalma

Niasin 6zellikle HDL-K yéniinden degerlendirildiginde fibratlara gore daha fazla artisa yol acar.
Doza bagimli olarak 2g/giin’e ¢ikildiginda HDL-K diizeyi %25 kadar yiikseltir, LDL-K diizeyi
%15-18 azalur, TG diizeyi %20-40 azalur. Lipoprotein (a) diizeylerini azaltan ender bir ilag
oldugu i¢in (%30 kadar) Lp(a) yiiksekligi olan bireylerde tercih edilebilir, ancak olast koruyucu
yararlari ¢aligtilmamugtr. Nikotinik asit, ozellikle hiperkolesterolemi ve diisitk HDL-K seviyeleri
ile iliskili kombine dislipidemisi olan hastalarda etkindir. 1-1.5 gr/g gibi diisiik dozlarda HDL-K
seviyelerinde artig saglamakta, 3 gr/giin gibi yiiksek dozlarda ise VLDL-K ve LDL-K diistiriicii
etkileri ortaya ¢tkmaktadir. Safra asidi baglayicilarla ve statinlerle kombinasyon tedavisi ile daha
fazla LDL-K diisiisii saglanabilir.

Klinik calismalarda etkinlik

Biiyiik cok merkezli faz I1I caligmasi olan Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome
with Low HDL/High Triglycerides (AIM-HIGH)'da simvastatin 40 mg’a eklenen niasin ile
ortalama LDL konsantrasyonu 71 mg/dL olan hastalarda ek yarar gosterilemedigi icin Mayis
2011°de ¢aligma sonlandirilmigtr (91). Bunun da dtesinde niasin alan hasta grubunda iskemik
serebrovaskiiler hadisede artma bildirilmistir (92). Biiyiik, uluslararasi, randomize yiiksek doz,
uzatilmig salinimli, niasin-laropiprant arti simvastatin ¢aligmast olan The Heart Protection Study
2-Treatment of HDL to Reduce the Incidince of vascular Events (HPS2-THRIVE) da plasebo ile
karsilagtirildiginda tedavi altinda olan bireylerde major KVO’larda nemli bir azalma tespit edil-
memigtir (%13.2’¢ karst %13.7; p = .29). Ancak fatal veya nonfatal ciddi yan etkilerde nemli
bir artig (%55.6’ye karst %52.7; p <.001) saptanmustir (93). Sonug olarak nikotitik asitin KAH
veya KAH esdegeri olan hastalarda kardiyovaskiiler sonlanim noktalart tizerine faydali etkisi bii-
yiik randomize ¢aligmalarda saptanmamuistir, bu yiizden giintimiizde kullanimi fibrat tedavisine
ragmen TG diizeyi > 500 mg/dL olan hastalarda sinirli kalmigtir.

Yan etkiler

Hiperglisemi: Nikotinik asit, duyarli hastalarda daha fazla olmak iizere plazma gukoz seviyeleri-
ni yiikseltebilir. Diyabetiklerde ise kan sekeri regulasyonunu bozabilmektedir.

Ateg basmasi: Standart dozlarda (1.5-4.5 gr/g) %80 oraninda ates basmasi goriilebilmektedir. Bu
etki ila¢ alimindan 10-20 dk sonra baslamakta ve birkag saat kadar siirebilmektedir. Genellikle
7-10 giin sonra hafiflemekte ve zamanla kaybolmaktadir. Ates basmasi, ilact almadan aspirin
veya non-steroid antiinflamatuar ilag alinmasi ya da dozun yavas bir sekilde artirilmasi ile
ortadan kaldirilabilir.

Hepatoselliiler enzim artisi: Siddetli hepatotoksisite, fulminan hepatit ve sarilik bildirilmistir.
Hepatoselliiler hasar baslangict 6ngoriilemediginden diizenli biyokimyasal takip yapilmalidir.

Hiperiirisemi: Nikotinik asit preparatlar1 hiperiirisemiyi indiikleyebileceginden ve akut gut art-
ritini presipite edebileceginden gut hikayesi olanlarda kullanilmamalidir.
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Gastrointestinal semptomlar: Ozellikle bulanti %20 oraninda goriilebilmekte ve gidalarla bera-
ber alinmast ile siklig1 ve siddeti azalulabilmektedir.

Diger: Nikotinik asit ile vazodilatator tedavi alanlarda hipotansiyon ve unstabil anjina pektoris
alevlenmesi goriilebilmektedir. Ayrica doz bagimli olarak plazma homosistein diizeyini artrict
etkisi lipid profili uzerine olan olumlu etkilerini faydasiz kilabilmekeedir.

TEMD Onerileri

Niasin ile kardiyovaskiler korumada net bir yarar gosterilemedigi icin bu amacla rutin olarak
kullanilmamalidir.

Niasin, TG dustirmede ilave bir tedavi olarak tavsiye edilebilir.

6.6. Omega-3 Yag Asitleri

Uzun zincirli omega-3 poliansatiire yag asitleri olan eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosahek-
saenoik asit (DHA), HTG tedavisinde kullanilmakta olan ilaglardandir. Omega-3 poliansature
yag asitleri, balik sivi yaglar icinde fazla miktarlarda bulunmalart nedeniyle balik yagi olarak
bilinmektedir. Derin ve soguk sularda yasayan yagli baliklarda daha yiiksek oranda bulunur (94).
Omega-3 yag asidi karacigerden; DGAT, yag asidi sentetaz ve asil-coA karboksilaz enzimleri
aktivitesini baskilayarak lipid sentezini azaltmaktadir. PPAR-y aktivitesini artirarak karacigerde
lipitlerin beta oksidasyonunu artrir. VLDL sekresyonunu azaltir ve silomikron katabolizmasini
artrir, sonucunda TG ve kolesterol seviyesini diisiiriir. Ek olarak Omega-3 yag asidinin daha
aterojenik olan kiigitk-yogun LDL yapisini biiyiittiigii ve LDL diizeylerini etkilemeden LDL alt
gruplarinin aterojenik etkisini azalttigi, ateroskleroz patogenezinde rol alan platelet derive biiyii-
me fakeorii gibi sitokinlerin diizeylerini azaltug; tespit edilmistir (95). Omega-3 yag asitleri ayni
zamanda apo CIII diizeylerini azalur (95). Apolipoprotein CIII, LPL aktivitesini ve TG'den zen-
gin lipoproteinlerin hepatik alimini inhibe etmesi nedeni ile bu etki 6nemlidir. Kardiyovaskiiler
hastalik riskinin bagimsiz bir belirleyicisi olan Apo B iceren partikiil diizeyini de azalur (96).
Omega-3 yag asidi iceren balik yaglarinin ayrica ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu tizerine
yararli etkileri mevcuttur. Aterosklerozda rol alan adezyon molekiillerinin ve sitokinlerin tiretimi-
ni azaltugi ortaya konulmugtur. Omega-3 yag asidinden tiireyen tigiincii seri tromboksan daha az
vazokonstriktif, prostoglandin ise daha giiglii vazorelaksandir. Omega-3 yag asidi sonu¢ta damar
tonusunu vazorelaksasyon lehine ¢cevirmekte, kan basinci ve trombosit agregasyonunu azaltmak-
tadir (97). Omega- 3 yag asitlerinin etki mekanizmasi Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Klinik calismalarda etkinlik

Trigliserid diizeylerini diisiirmek icin tavsiye edilen EPA ve DHA dozlar1 2-4 g/g arasinda de-
gismektedir. Doz bagimli olarak EPA'nin kullanildigi calismalarda %45’e kadar TG diizeyinde
azalma bildirilmistir (98,99). Omega-3 karboksilik asit i¢eren preparatlar ile TG >500 mg/dL ve
KVH igin yiiksek riske sahip TG 200-500 mg/dL olan bireylerde TG ve non-HDL-K diizeylerin-
de anlamli diisme saptanmustir (97). 63030 vakay iceren 20 calismanin incelendigi bir metaana-
lizde kompozit KVO ve total mortalitede Omega-3 yag asidlerinin etkin oldugu gézlenmemistir
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Tablo 6. Omega-3 yag asitlerinin kardiyovaskiiler sistem lizerine etkileri

Lipid profili iizerine etkiler Diger
- TG %27-45, Total-K %7-10, VLDL-K %20 - Ateroskleroz gelisimini azaltir
-42, apo B %4, Non-HDL-K %8-14 | - Kan basincini azaltr
- Hepatik VLDL, TG sentezini ve/veya - Endotelyal dsifonksiyonu azaltir
sekresyonunu azaltarak ve dolasgimdaki VLDL - Trombosit agregasyonunu azaltir
partikiillerinden TG klirensini artirarak etki - Aritmi insidansint diisiiriir
eder. - Sol ventrikiil hipertrofisini ve diyastolik
- Lipidlerin beta oksidasyonunu artirir disfonksiyonu iyilestirir

- LDL partikiil biiyiikliigiinii arturir
- Apo CIII diizeyini azaltr

(100). Amerikan [lag ve Gida Enstitiisit (FDA), TG >496 mg/dL olan durumlarda diyete ek
olarak Omega-3 yag asit kullanimini énermektedir. Japonyada hiperkolesterolemili hastalarda
yapilmus bir calismada KVH sonuglarinda %19’luk bir azalma bildirilmis olmakla birlikte klinik
etkinligin daha cok non-lipid etkiler ile alakali oldugu diisiiniilmekeedir (56,101). Wilt ve ar-
kadaglar1 kombine hiperlipidemisi olan erkeklerde balik yag: tedavisinin TG diizeylerini anlamli
azaltugini ancak Total-K ve LDL-K diizeylerinin sirastyla %4.8 ve %9.1 oraninda artirdigini
bildirmiglerdir (102). Harris yapugi ¢alismada 4 gr/giin balik yaginin TG diizeylerini %25-30
azaltugini, LDL diizeylerini %5-10, HDL diizeylerini %1-3 arturdigini bildirmistir (103). Lewis
ve arkadaslar1 yaptiklari metanalizde omega-3 yag asidinin TG, Total-K, VLDL-K ve LDL-K
diizeylerini sirastyla %29, %11.6, %30.2 ve %32.5 oranlarinda azalttigini, HDL-K diizeyleri-
ni %10 oraninda arturdigini bildirmiglerdir (104). Randomize plasebo kontrollii Reduction of
Cardiovascular Events with EPA-Intervention Trial (REDUCE-IT) ¢alismasinda ikosapent etil
4 g/g ile kardiyovaskiiler 6liim, inme, koroner revaskiilarizasyon, unstabil anginaya bagli hastane
yatst gibi bircok iskemik son nokra iizerinde biiyiik ve 6nemli azalmalar saptanmus, tiim neden-
lere bagli mortalitede relatif riskte %30, mutlak riskte %26’lik azalma saglamigtir. Uygun primer
ve sekonder koruma hastalarinda ikosapent etil kullanimi ile rezidiiel kardiyovaskiiler riski azalt-
mada belirgin yarar saglanmasi beklenmektedir (105).

Yiiksek TG diizeyi olan miks dislipidemili hastalarda KVH sonuglar iizerinde EPA’'nin potan-
siyel yararini aragtiran bir diger ¢alisma olan [Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk
Reduction with EpaNova in High CV Risk Patients with Hypertriglyceridemia (STRENGTH)]
calismast ise yiiz giildiiriicii olmayan sonuglart nedeni ile Ocak 2020’de sonlandirilmistir (106).

Aterosklerotik plak biiyiimesinde azalma, antitrombojenik etkiler, sol ventrikiil remodeling siire-
cinde diizelme, sistemik inflamasyon belirteglerinde azalma, endotelyal gevsemede artma, gibi ek
yararlar da bildirilse bu bulgularin dogrulanmasi gereklidir (107,108).

Yan etkiler

Uzun dénem giivenilirlik caligmalari da ¢ocuklar ve gebe kadinlar da dahil olmak iizere olum-
lu sonuglanmisur. Ancak giinde 3 gdan fazla EPA+DHA alan hastalar icin kanama egilimi
riskinden dolay: doktor kontroliinde tedaviye devam edilmelidir. Anticrombotik etkilerinden
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dolay: ozellikle aspirin/klopidogrel alan hastalara ilave olarak verildiginde kanama riski arta-
bilir. Statinlerle, fibratlarla kombine kullanimi ve gebelikte kullanimi giivenilir bulunmustur.
Yakinlarda yapilan bir ¢aligmada ise diyette yitksek Omega-3 yag asidi tiitketimi ile prostat kanser
riski arasinda bir iligki gdsterilmigtir (109). Bazi caligmalarda 2 g/g tizerindeki kullanimlarinin
tip 2 DM insidansinda artisa yol acabilecegi ortaya ¢ikmugtir. Diyabetik dislipidemide balik yag:
kullanilan 26 ¢alismanin yapilan metanalizinde, balik yaginin; kan glukoz diizeyini hafif derece-
de artrdigt ama hemoglobin Alc diizeylerini etkilemedigi ortaya konulmustur (110).

Sonug olarak omega-3 yag asitleri 2-4 g/g dozunda ciddi TG yiiksekligi (TG >500 mg/dL) olan
hastalarda fibrat tedavisine ek, ikosapent etil ise KAH tanili ya da diyabeti olup 2 risk fakedrii
olan, statin tedavisi ile LDL-K hedefine ulagmis fakat TG diizeyi 135-499 mg/dL olan hastalarda
kardiyovaskiiler mortaliteyi ve KVO sikligini azalttict etkisinden dolay: kullanilabilir (8).

TEMD Onerileri

Hipertrigliseridemi fibrat ya da statinlerle kontrol edilemiyorsa TG diisiirmek icin tedaviye omega-3 yag
asitleri eklenebilir.

Koroner arter hastaligi tanili ya da diyabeti olup 2 risk faktori olan, statin tedavisi ile LDL-K hedefine
ulasmis fakat TG diizeyi 135-499 mg/dL olan hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi ve KVO sikligini
azalttici etkisinden dolayi ikosapent etil kullanilabilir.

6.7. Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Tip 9 (PCSK9) inhibitorleri

Etki mekanizmasi

Proprotein convertase subtilisin/kexin tip 9, karacigerde yer alan ve viicudun kolesterol ihti-
yacint regiile eden bir proteazdir. Hepatosit tizerindeki LDLR’ye baglanma kapasitesine sahip-
tir. PCSK9-LDLR kompleksi endositoz ile hiicre i¢ine alindiginda, LDLR lizozomlarda yikalir.
Béylece, periferde kolesterol ihtiyaci oldugunda artan PCSK9 diizeyleri, LDLR sayisini azaltarak
dolasimdaki kolesterol diizeyini arttirmis olur (111).

PCSK9 inhibisyonu ve anti-PCSK9 monoklonal antikorlari

Ailevi hiperlipidemi olgularinin bir kisminda PCSK9 fonksiyon artist mutasyonu saptanmast
sonrasinda PCSK9 sistemi dikkati ¢ekmigtir (53). Ardindan PCSK9 fonksiyon kayb: mutas-
yonu olan kisilerde ¢ok daha diisitk LDL-K diizeyleri ve ASKVH riskinde azalma saptanmug
olmasi dikkatleri bu sistem {izerinde daha da yogunlastirmistir (112). Statin kullanan hastalar-
da da PCSK9 diizeyleri artar ve bu art statinin kolesterol diisiiriicii etkilerini sinirlar (111).
Proprotein convertase subtilisin/kexin tip 9 sisteminin LDLR ile olan iligkisi bu sistemi inhibe
etmeye yonelik caligmalart hizlandirmis ve son 10 yil icinde anti-PCSK9 monoklonal anti-
korlari, anti-PCSK9 siRNAlar ve proPCSK9’dan PCSK9 olusumunu inhibe eden molekiiller
gelistirmek icin yogun ¢aba harcanmistr (111). Sz konusu yaklasimlar icinde giiniimiizde
klinikte kullanim1 en uygun ajan anti-PCSK9 monoklonal antikorlardir (113,114). Proprotein
convertase subtilisin/kexin tip 9 monoklonal antikorlarinin (alirocumab ve evolocumab) hem
tek bagina hem de statin ve/veya diger lipid distiriicii tedavilerle kombinasyonunun LDL-K
diizeylerini doza bagimli olarak ortalama %60 oraninda diistirdiigii gosterilmistir. Bu etkinin
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gecmis tedavilerden bagimsiz oldugu diistiniilmektedir. Maksimum doz statin ile kombinasyon-
lart LDL-K seviyelerini plaseboya gore %46-73, ezetimibe gore de %30 daha fazla diisiirmek-
tedir. Statinlerin kullanilamadigi hastalarda PCSK9 inhibitérleri ezetimib ile LDL-K diizeyini
diisiirmek icin kombine edilebilir (115,116).

Bu ilaglar etki mekanizmasina gére karacigerinde LDLR ekspresyonu yapabilen tiim hastalarda
LDL-K diizeylerini diisiirmede etkilidir. Bu farmakolojik yaklasim heterozigot AH ve daha az
oranda rezidiiel LDLR ekspresyonu olan homozigot AH’1 olan birgok hastada etkilidir. Reseptor
yetersizligi olan homozigot AH hastalar tedaviye zayif cevap verir (117).

Bu ajanlar gii¢lit LDL-K disiiriicii etkinin yaninda aynt zamanda TG diizeylerini de distiriir ve
HDL-K ve Apo Al diizeylerini artirir. Faz II ¢aligmalarinda evolocumabin TG diizeylerini %26
distirdiigi, HDL-K ve Apo Al'i sirastyla %9 ve %4 oraninda artirdigt goriilmiistiir; benzer so-
nuglar alirocumab i¢in de rapor edilmistir. Ancak TG iizerine olan etkisi daha yiiksek baslangic
plazma TG diizeyleri olan bireylerde dogrulanmalidir (113).

Proprotein convertase subtilisin/kexin tip 9 inhibitorlerinin 6nemli bir baska etkisi de Lp(a)
diizeylerini azaltmalaridir (118). Faz II ¢alismalarinda bu oranin %30-40 civarinda oldugu gés-
terilmistir. Mekanizma heniiz aydinlaulamamistr. Lipoprotein (a) diizeyleri statin tedavisi ile
azalulamaz (118,119).

Yan etki

Proprotein convertase subtilisin/kexin tip 9 inhibitérlerin en sik goriilen yan etkisi enjeksiyon
bolgesindeki yanma ve agridir. Bunun diginda plaseboya gore farkli bir yan etkisi gdsterilmemis-
tir. Glukoz hemostazi tizerinde olumsuz etki gosterilmemistir (120,121). Cok diisitk LDL-K dii-
zeylerinin kognitif fonksiyon bozuklugu yapabilecegi yoniindeki endiseler de Ebinhous ¢aligmas:
sonrast onemli ol¢iide gerilemistir (37).

Uzun siireli antikor tedavisinin potansiyel bir problemi otoantikorlarin ortaya cikisidir.
Alirocumab ve evolocumab insan antikorlar1 olduklar icin teorik olarak otoantikor gelistirme
riskleri diisiiktiir. Bugiine kadar ilaca kargt antikorun tespit edildigi az sayida vaka bildirilmistir;
bunlarda da lipid diisiiriicii etkide azalma goriilmemistir. Ancak bu ilaglarin uzun siireli kul-
lanimi takip gerektirmektedir. Nitekim, t¢iinci bir PCSK9 inhibitérii olan bococizumabin,
nétralizan antikor artgt sonucu LDL-K diisiiriicii etkisinde zayiflama ve ciddi enjeksiyon yan
etkilerinden dolay1 tiretimine devam edilmemistir (122).

Maliyet ekinlik

Maliyet etkinlik konusu ilacin o tilkedeki maliyeti ile iligkili oldugu kadar, hasta bakim ticretleri
ve ilacin kullanildig risk grubu ile iligkilidir. Bazi analizler PCSK9 inhibitérlerini maliyet etkin
bulmamigtir (123). Diger analizler de PCSK9 inhibitérlerinin yiiksek riskli kisilere maliyet etkin
olabilecegini gostermektedir (124). Ulkemizde PCSK9 inhibitérlerinin kullanilmasinin maliyet
etkinligi konusunda herhangi bir ¢aligma olmasada, tilkemizdeki maliyeti diger iilkelere nazaran
oldukea diisiikeiir.
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Klinik kullanim

Proprotein convertase subtilisin/kexin tip 9 inhibitorii olan iki ajan alirocumab ve evolocumab
FDA ve Avrupa llag Ajanst (EMA) tarafinca onaylanmis ve klinik kullanima girmistir. Her iki
preparatin da KVO’lart énleme agisindan etkin oldugu gésterilmigtir. Ortalama 2.5 yillik klinik
takipte baglangic LDL-K diizeyleri 92 mg/dL civarinda olan yiiksek riskli hastalarda evolocumab
ve alirocumab kullanimi ile LDL-K diizeyleri sirastyla 30 ve 48 mg/dL civarina inmis ve major
KVO riskinde %15 dolayinda azalma gézlenmistir (125,126). Her iki ila¢ da cilt aluna uygu-
lanan tek kullanimlik kalemler seklinde pazarlanir. Alirocumab iki haftada bir 75 mg veya 150
mg, evolocumab iki haftada bir 140 mg veya ayda bir 420 mg iceren hazir kalemlerle kullanilir.
Bu ilaglar maksimum doz statin tedavisiyle hedef LDL-K diizeylerine ulasamayan ASKVH tanist
mevcut hastalarda bazal statin ve/veya ezetimib tedavisine eklenerek ya da statin intoleransi olan
olgularda tek baglarina kullanilabilirler. Homozigot AH olgularinda kullanim i¢in sadece evolo-
cumab ruhsatlandirilmistir.

6.8. Diger Tedaviler (Yeni ilaglar)
ii. Mipomersen

Antisens apo B inhibitorleri, apo B’'nin mRNA’sma dogrudan baglanarak apo B yapimini en-
geller. Karacigerde VLDL sentezini azaltarak periferdeki VLDL, IDL ve LDL diizeyini azalur.
Mipomersen bir antisens apo B inhibitoriidiir. Yapilan caligmalarda mipomersen kullanimiyla
LDL-K diizeylerinde %21, Total-K diizeylerinde %19, apo B ve non-HDL-K diizeylerinde ise
strastyla %24 ve %22 oraninda azalma saglandig1 gosterilmigtir. Haftada 1 defa 200 mg cilt altina
uygulanir. Olast yan etkileri icinde enjeksiyon yeri reaksiyonu ve grip benzeri sendrom sayilabilir.
En 6nemli yan etkisi ise karaciger toksisitesidir. Karacigerde yaglanma ve karaciger enzimlerinde
artts beklenen yan etkiler arasindadir. Tedavi baglanmadan 6nce ALT, AST, alkalen fosfataz ve to-
tal bilirubinin diizeylerinin degerlendirilmesi ve tedavi sirasinda ALT ve AST diizeylerinin izlen-
mesi onerilir. Hepatotoksisite riski olan diger ilaglarla birlikte verilmemeli, verilecekse karaciger
fonksiyon testleri yakin izlenmelidir. Standart lipid diisiiriicii tedavilere ve PCSK9 inhibitorleri-
ne yanit vermeyen homozigot AH hastalarinda kullanimi digiintilmelidir (72,127).

iii. Lomitapid

Mikrozomal trigliserid transfer protein (MTTP), bagirsaklarda ve karacigerde TG’lerin apo B
lizerine taginmasini kolaylagtirarak VLDL ve silomikron (SM) yapimint artiran bir proteindir.
MTTP’nin inhibisyonu $M ve VLD nin sentezini inhibe eder, LDL-K diizeylerini azaltr. Doz
bagimli olarak LDL-K, Total-K, apo B, TG ve ve non-HDL-K diizeylerinde %40-45 civarinda
azalmaya yol acar. Lomitapid, MTTP inhibisyonu icin gelistirilmis oral bir ajandir. Giinliik 5
mg dozuyla baglanip gerektiginde 60 mg’a kadar ¢ikilabilir. Baglica yan etkisi hapatotoksisitedir.
Baglanmadan 6nce ALT, AST, ALP ve total bilirubinin diizeylerinin degerlendirilmesi ve tedavi
sirasinda ALT ve AST nin izlenmesi onerilir. Hepatotoksisite riski yiiksek diger ilaglarla birlikte
verilmesi gerektiginde ¢ok dikkatli uygulanmalidir. Ayrica ¢ok diisiik yagl bir diyet uygulanmaz-
sa ince bagirsagin steatozuna, karin agrist ve steatoreye neden olur. Vitamin takviyesi alinmazsa
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yagda ¢oziinen vitamin eksikligine neden olabilir. Embriyotoksik olmasi nedeniyle dogurganlik
cagindaki kadinlarda etkin kontrasepsiyon alunda uygulanmalidir. Standart lipid distiriicii te-
davilerle yanit alinamadis icin uygulanan PCSK9 inhibitér tedavisine yanit vermeyen homozi-
got AH’li bireylerde ve diger tedavilere yanit vermeyen ciddi HTG olgularinda yararli olabilir
(56,72,128). Homozigot AH’l1 bireylerde aferez sikligini azaltug: gosterilmistir. Kardiyovaskiiler
sonuglar tizerine etkisi hentiiz tespit edilmemistir (129).

iv. Kolesterilester transfer protein inhibitorleri

Kolesterilester transfer proteininin gorevi; VLDL, LDL ve HDL arasinda kolesterol esterlerini ve
TG transferini gerceklestirmektir. Kolesterilester transfer protein inhibisyonu LDL-K diizeylerini
azalurken HDL-K diizeylerini arurmaktadir. Kolesterilester transfer protein inhibisyonu bugiine
kadar HDL-K diizeylerini en fazla arttiran yéntemdir. Bu ajanlar doz bagimli olarak HDL-K dii-
zeylerinde %150’ye varan artig ve LDL-K diizeylerinde %40 civarinda azalma saglayabilmekte-
dirler. Bu grupta torcetrapib, dalcetrapib, anacetrapib ve evacetrapib yer almaktadir. Yan etkileri
ve etkinlikleri ile ilgili sonuglar klinik kullanimlarini sinirlamakeadir. Yapilan caligmalarda torcet-
rapibin mortaliteyi artirdi1, evacetrapib ve dalcetrapibin AKS’li olgularda belirgin etkinlik gos-
termedigi saptanmigtir. Yakin zamanda anacetrapib ile yapilan ¢aligmada major koroner olaylarda
ortalama 4.1 yillik takipte %9 oraninda azalma oldugu gérilmiistiir. Bu ilag ruhsatlandirma ile
ilgili onaya sunulmamustr (130).

v. Yeni ajanlar- yeni yaklasimlar
Bempedoic Asit

Bir karbonhidrat ve lipid metabolizmas: regiilatoriidiir. ATP sitrat liyaz ve adenozin monofosfa-
un aktive ettigi protein kinaz aktivitesini modiile ettigi gosterilmistir. ATP sitrat liyaz inhibisyo-
nu LDLR’lerde say1 artisina ve LDL-K diizeylerinin azalmasina yol agar. Caligmalarda bempedoic
asidin monoterapide LDL-K diizeylerinde %15-25, non-HDL-K diizeylerinde %15-21 oranin-
da azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Statin tedavisine eklendiginde iyi tolere edilmis, LDL-
K'da ilave %24, ezetimid ile kombinasyonda ise %50 oraninda azalma sagladig1 gosterilmistir
(128,131). Statin tedavisi ile LDL-K hedefine ulagilamayan heterozigot AH ve ASKVH tanili
hastalarda bempedoic asit kullanimi degerlendiren 52 haftalik faz 3 ¢alismasinda, benpedoic asit
kullanimiyla beraber 12. haftada LDL-K diizeyinde 19.2 mg/dL diisiis saptanmustir. Yan ecki agi-
sindan degerlendirildiginde plaseboyla karsilagtirildiginda bempedoic asit kullaniminda istatiksel
olarak anlaml: diizeyde gut ve tendon riiptiirii riskinin artug: gosterilmistir. Yine ayni ¢aligmada
istatiksel agidan anlamli olmasa da bazi tedirgin edici bulgular saptanmigtur:

- Tim nedenlere bagli 6liim bempedoic asit grubunda %0.9 -plasebo kolunda %0.3
- Kardiyovaskiiler mortalite bempedoic asit kolonda %0.4 -plasebo kolunda %0.1

- Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis bempodic asit kolunda %0.6 -plasebo kolunda
9%0.1 olarak saptanmustir (26).
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Statin tedavisi ile LDL-K hedefine ulagilamayan heterozigot AH ve ASKVH tanili hastalarda
bempedoic asit kullanimi 2020 yilinda FDA tarafindan onaylanmugtir, ilacin gut hastalarinda
dikkatli kullanilmasi ve daha 6nce tendon riiptiirii dykiisii olan hastalarda kullanilmamast tireti-
cisi bilgisi olarak ilacin prospektiisiinde yer almugtir.

Pradigastat

Postprandial TG sentezinde rol oynayan ve ince bagirsakta yiiksek oranda eksprese edilen bir
enzim olan DGAT-1’in giiclii ve segici bir inhibitoriidiir. Yapilan bir ¢alisma pradigastatin, oral
yolla 300 mg’a varan dozlarda uygulandiginda TG’yi %98’e varan oranlarda distirdiigiini,
postprandial glukoz ve insiilini diizeylerini baskiladigini ve plazma glukagon benzeri peptit-1
seviyelerini arttirdigint gdstermistir. En sik bildirilen yan etkileri ishal, mide bulanusi, kusma,
istahsizlik, dispepsi ve bas agrisidir. Diyetle alinan yag orant hem yan etkilerin agiga ¢ikisini hem
de TG’i diistirme oran1 ydniinden pradigastatin etkinligi etkilemektedir (132).

Volanesorsen

Apolipoprotein C3 bir lipoprotein lipaz (LPL) inhibitéridiir. Antisens apo C-3 inhibitorleri
karacigerde tiretilen apo C-3’ii inhibe ederek yiiksek TG diizeylerini diisiiriir. Volanesorsen apo
C-3'li hedefleyen ikinci kugak bir antisens oligoniikleotiddir. Volanesorsen kullanimi ile TG dii-
zeylerinde %56-86 oraninda azalma saglandigi gdsterilmistir ve faz 3 calismasinda ailesel hiper-
silomikronemi hastalarinda TG diizeylerinde %77 azalma sagladig: tespit edilmistir. [lacin en
onemli yan etkisi hastalarin %28’inde goriilen trombositopenidir (%3.77’sinde trombosit sayist
25 binin altunda saptanmugtir) (133,134).

Niasin Analogu

Niasin, TG sentezi i¢in anahtar bir enzim olan hepatosit DGAT-2’yi inhibe ederek TG diizeyleri-
ni azalur. Intraselliiler hepatik apo B yikimina yol agarak VLDL ve LDL diizeylerinin azalmasina
neden olur (135). Bir niasin anologu olan ARI-3037MO’nun Total-K’y1 %60, LDL-K’y1 %55,
TGyi %87 azaltug bildirilmigtir (135).

Evinacumab

Genetik calismalarin anjiopoietin- benzeri protein 3 (ANGPTL3) cksikliginin aterosklerozu
onledigini one siirmesi ile beraber bir ANGPTL3 antikoru olan evinacumab gelistirilmistir.
Evinacumab'in homozigot AH hastalarinda TG, LDL-K ve Lp(a)’yr diisiirdiigii goriilmiistiir.
Yeni tanimlanan bagka bir yaklasim da ANGPTL3 iiretiminin antisens oligoniikleotidler tarafin-
dan inhibisyonudur. Yapilan ¢alismalarda evinacumab kullanimiyla TG diizeyininde %85, ho-
mozihot AH’li olgularda ise LDL-K diizeyinde %49 oraninda diisiis saglandig tespit edilmistir
(120,136,137).

Gen tedavisi

Alipogene tiparvovec (Glybera), yagl gida alimi sonrasi silomikron pargaciklarinin temizlenme-
sini saglamak i¢in gerekli olan LPL enzim aktivitesini geri kazandirmak icin tasarlanmig bir gen
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tedavisidir. Genetik test ile ailesel LPL eksikligi tanisi konan, etkin ilag tedavisi ve diyette yag ki-
sitlamalarina ragmen tekrarlayan ciddi pankreatit atag geciren erigkin hastalar i¢in onay almigtur.
Trigliserid diizeylerinde %40-60 azalma sagladig gosterilmistir. Yapilan bir calismada uygulama-
dan sonraki 6 yillik izlemde TG diizeyinden bagimsiz olarak pankreatit siklig1 ve siddetinin %50
azaldig1 gosterilmistir (128,138).

inclisiran

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9’u hedefleyen alternatif bir yaklasgim RNA interfe-
ransint igermektedir. Faz I ve az II ¢alismasinda PCSK9 sentezini inhibe eden kiigiik engelleyici
bir RNA(siRNA) molekiilii olan inclisiran, LDL-K diizeylerini %50 oraninda doza bagimli ola-
rak diigtirmiistiir. Bu diisiis <6 ay siiresince devam etmis ve spesifik ciddi bir yan etki goriilme-
mistir (139,140).

Lp(a) antisense oligoniikleotid

Lipoprotein (a) konsantrasyonunu selektif diisiirmeye yonelik baska bir yaklasim tizerinde ¢a-
listimaktadir. RNA bazli ¢alismalar su anda giindemdedir, antisens oligoniikleotidlerle yapilan
calismalarin sonuglarina gére Lp(a) seviyelerinde >%90 diizeyinde bir diisiis bildirilmistir. Bu
yaklagimlar faz II-I1I ¢aligmalarinda yakin zamanda degerlendirilmistir (141).

TEMD Onerileri

Maksimal dozda statin ve ezetimib kombinasyonu altinda hedef LDL-K diizeyine ulasamayan ya da
statin tedavisini tolere edemeyen hastalarda PCSK-9 inhibitorleri kullanilabilir.

Bempedoic Asit, LDL-K hedefine ulasmayan hastalarda statin tedavisine ek kullanilmasi agisindan ilerisi
icin umut vadetmektedir.

Yeni tedavilerden volanesorsen, gelecekte ciddi HTG'li olgularin tedavisinde kullanilabilecek en umut
vadeden ilactir. Fakat hastalarin %28'in de gozlenen trombositopeni kullanimini sinirlandirabilir.

6.9. Dislipidemide Aferez Uygulamasi

Dislipidemi acisindan aferez kullanimini gerektiren iki énemli hasta grubu mevcuttur. Birinci
hasta grubu LDL-K yiiksekligi olup medikal tedavi ile tedavi hedefine ulagilamayan belirlenmis
ASKVH veya kardiyovaskiiler agidan yiiksek riskli hastalardir. Ikinci grup ise HTG’e bagl akut
pankereatit tanili veya medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan ve daha énce pankreatit dykiisii
olan ciddi TG yiiksekligi olan vakalardir. Ozellikle ASKVH olgulart igin aferez 6nemli bir segenek-
tir. Segilmis olgularda HTG’e bagli akut pankreatit tedavisi i¢in aferez yontemleri segenek olabilir
(142). Dislipidemide aferez uygulamalari plazmaferez veya LDL-aferezi olarak iki sekilde olabilir.

Plazmaferez: Standart diyet ve maksimum doz statin tedavisine ragmen tedavi hedefine ula-
stlamayan ASKVH olgularinda uygulanabilir, nonspesifik bir tedavi yontemidir. Plazma degi-
simi sirasinda LDL-K ve TG azalirken, albumin, immunoglobulinler, koagiilasyon faktdrleri,
fibrinolitik fakedrler gibi énemli plazma proteinleri ve yani sira HDL-K de azalir. Her aferez
seansinda LDL-K diizeylerinde yaklastk %50 oraninda diisme saglanir (143). Nonspesifik bir
yontem olmasi plazmaferezin en 6nemli sinirliligidir. Albumin ya da taze donmug plazma (TDP)
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ile yapilabilir. Degisecek voliim plazma hacminin 1-1.5 kat olacak sekilde replasman segilir.
Hastanin plazma voliimii, hematokrit ve kilodan hesaplanmaktadir. 1 U TDP 200-250 cc'dir.

LDL aferezi: Tibbi tedaviye ragmen hedef degerlere ulagilamayan direncli veya statin intoleransi
olan AKVH olgularinda, LDL-K diizeylerini diisiirmek i¢in etkin bir yontemdir. Maksimum doz
statin, ezetimib ve PCSK9 inhibitorii tedavisiyle LDL-K diizeyleri hedefte olmayan hastalarda
onemli bir segenektir (144). Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisimini yavaslatmast yani
sira kolesterol iligkili embolik hastalik, fokal segmental glomeriiloskleroz, ani isitme kaybu, yasa
bagli makiiler dejenerasyon gibi diger vaskiiler hastaliklarin da azalmasini saglar. LDL aferezi
selekdif bir tedavi metodudur. LDL aferezi ile LDL-K ve apo B gibi aterojenik lipoproteinlerin
kandan uzaklagtirilmast miimkiin olur. LDL aferezi; HDL-K, total serum proteini, albumin ve
immunoglobulin gibi diger plazma bilegenlerinde 6nemli degisiklige neden olmaz (145). Ayrica
Lp(a) diizeylerinde de belirgin diisme saglar. Bazi iilkelerde Lp(a) >60 mg/dL olan, progresif
ASKVH mevcut hastalarda tedavide bir segenek olarak sunulsa da (144) plazmafereze gore yak-
lagik 2 kat daha pahalidir ancak kardiyovaskiiler koruyuculugu daha fazla, yan etkisi daha azdur.
Giiniimiizde AH tedavisinde statin, ezetimib, PCSK9 inhibitérii gibi medikal tedavilerden sonra
en onemli tedavi ydntemi LDL aferezidir.

LDL aferezi diyet ve maksimum doz statinle birlikte uygulanmalidir. Aferez siklig1 icin tedaviye
alinan yanit ve klinik durum énemlidir. Hastanin durumuna gére, Heterozigot AH olgularinda
2-3 haftada bir, homozigot AH olgularinda ise 1-2 haftada bir uygulanir. Seanslar arast LDL-K
degerlerine gore kisiye dzel bir tedavi plani ¢ikartilmalidir. Homozigot hastalarda komplikasyon-
larin gelismesini engellemek i¢in miimkiin oldugu kadar erken afereze baglanmalidir.

LDL-K dusurmek icin aferez endikasyonlari

Tolere edilebilen maksimum dozda, en az 3-6 ay siireyle kullanilan statin ve ezetimib tedavisine
ragmen yeterli LDL-K diismesi saglanamayan durumlarda, PCSK9 inhibitérii ile de diisme ol-
mazsa veya ila¢ herhangi bir nedenle kullanilamiyorsa 6ncelikle LDL aferezi, eger yapilamiyorsa
plazmaferez uygulanir. Her uygulamada LDL-K %50-60 azalulmalidir. Su anki bilgiler 1s1ginda
ASKVH olgularinda LDL aferezi veya plazmaferez dmiir boyu uygulanmalidir. LDL kolesterolii
diistirmek amaciyla aferez endikasyonlari asagida verilmistir (8,146).

1. LDL-K 2300 mg/dL olan tiim AH tanili olgular

2. LDL-K 2200 mg/dL ve ¢ok yiiksek ASKVH riski olan olgular:
- Diyabet ve ikiden fazla risk faktori
- Heterozigot AH

3. LDL-K 2160 mg/dL ve ciddi ASKVH mevcut olan olgular

Hipertrigliseridemide plazmaferez endikasyonlari

Hipertrigliseridemi ile akut pankreatic ve ASKVH arasindaki iliski giderek giiclenmekte-
dir. Trigliserid diizeyleri 1000 mg/dL iizerine ¢ikuginda akut pankreatit riski artmakeadir.
Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit, diger sebeplere bagli pankreatitlerle karsilastrildiginda
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daha ciddi ve komplikasyon orani daha yiiksekeir. Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit vaka-
larinda atak sirasinda etkin tedaviye ragmen TG diizeyi 21000 mg/dL seyreden siddetli pankreatit
olgularinda (serum lipazi normalin 3 katundan daha yiiksek oldugu, laktik asidoz, hipokalsemi
veya organ yetmezliginin eglik ettigi durumlar) plazmaferez tedavisi hayat kurtarict olacakur (147).
Yine maksimum medikal tedavi altinda, daha énce pankreatit 8ykiisii olan ciddi TG yiiksekligi
olan olgularda pankreatit gelisimini engellemek icin aferez tedavisi diisiiniilebilir. Her plazmaferez
seanst TG diizeyinde %50-70 oraninda azalma yapmaktadir. Her seanst sonrasinda TG diizeylerini
olgmek ve TG <500 mg/dL olana kadar isleme devam edilmesi uygun yaklagimdir.

Gebelikte aferez tedavisi

Gebelikte LDL-K ve TG diizeyleri fizyolojik olarak artar. Lipid diisiiriicii tedavilerin énemli bir
kismi gebelerde kontrendikedir veya etkileri sinirlidir. LDL aferezi, LDL-K diizeyi 300 mg/dL
tizerindeki gebelerde veya LDL-K 2200 mg/dL olup ASKVH mevcut olan gebelerde diisiiniil-
melidir. Gebelerde HTG’e baglt akut pankreatit gelistigi zaman TG diizeylerini diigiirmek icin
aferez yapilabilir. Bu durumda pankreatit atag sirasinda tedaviye ragmen TG diizeyi 21000 mg/
dL seyreden direngli olgularda aferez diisiiniilmelidir.

TEMD Onerileri

- Tolere edilebilen maksimum dozda en az 3-6 ay sureyle kullanilan statin ve ezetimib tedavisine ragmen
yeterli LDL-K diismesi saglanamayan durumlarda, PCSK9 inhibitori ile de diisme olmazsa veya ilaclar
herhangi bir nedenle kullanilamiyorsa 6ncelikle LDL aferezi, eger yapilamiyorsa plazmaferez uygulanir.

+ Hipertrigliseridmiye bagh akut pankreatit olgularinda tedaviye ragmen TG >1000 mg/dl ve siddetli
pankreatit bulgular (laktik asidoz, hipokalsemi, coklu organ yetmezligi, sepsis) varsa aferez
uygulanmasi uygun olur.

+  Aferez tedavisi hastanin durumuna gore, heterozigot AH olgularinda 2-3 haftada bir, homozigot AH
olgularinda ise 1-2 haftada bir uygulanir.

« Her uygulamada LDL-kolesterol %50-60 azaltiimalidir. AH olgularinda LDL-aferezi veya plazmaferez
omir boyu uygulanmalidir.

» Homozigot hastalarda, komplikasyonlarin gelismesini engellemek icin miimkiin oldugu kadar erken
afereze baslanmalidir.
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Bolim

TEDAVi HEDEFLERINE ULASIRKEN LDL-K VE
TRIGLISERID YUKSEKLIiGi iCiN iLAC TERCIHLERI,
KOMBINASYON TEDAViSi ZAMANLAMASI VE
UYGUN HASTA SECIiMi

Birgok hastada LDL-K hedefleri monoterapi ile saglanabilmesine ragmen, yiiksek riskli veya ¢ok
yiiksek riskli hastalarin énemli bir kisminda ek tedavi gerekir. Bu vakalarda kombinasyon teda-
visi mantklidir. Cok yiiksek riskli ve maksimum tolere edilebilen statin tedavisine ragmen hedef
LDL-K diizeyine ulagamayan hastalarda ezetimib ile kombinasyon ve hala hedef saglanmazsa
PCSKD9 inhibitérii eklenmesi nerilir. Statine direke PCSK9 inhibitérii eklenmesi de manuklidir
(Sekil 1) (1,2).

Hastanin LDL-K diizeyini diistirecek tedaviden beklenen klinik fayda tedavi yogunluguna, bas-
langic LDL-K diizeyine ve baglangicta hesaplanan ASKVH riskine baglidir (Sekil 2).

Trigliserid diizeyleri >150 mg/dL oldugunda KVH riski artmasina ragmen TG diisiirmek i¢in te-
davi sadece yiiksek riskli grupta ve diyabeti olup yasam tarzi degisikligi, kan sekeri regiilasyonuna
ragmen TG diizeyleri >200 mg/dL oldugunda énerilebilir (3). Kullanilabilecek tedavi segenekleri
statinler, fibratlar, PCSK9 inhibitrleri ve n-3 ¢oklu doymamis yag asitleridir. Serum TG’i diisii-
ren cesitli ajanlarla (fibratlar, niasin ve n-3 ¢coklu doymamuis yag asidleri) tedavi edilen hastalart
iceren 10 ¢aligmalik bir meta-analizde kardiyovaskiiler sonlanimda %10 azalma bulunmustur (4).
REDUCE-IT ¢alismasinda da, aclik TG diizeyleri 135-499 mg/dL arasindaki yiiksek kardiyo-
vaskiiler riskli ve statin tedavisi alan hastalara yiiksek doz ikozapent etil 2x2 gr/giin verildiginde
iskemik olaylar 4.9 yillik takip siiresince dértte bir oraninda azalmisur (5). Ek olarak, Vitamin
D ve Omega-3 (VITAL) galismasinda da 5 yillik takipte orta yaslt erkek ve kadinlarda kardiyo-
vaskiiler primer korumada ve kanser énlemede 1 gr gibi diisiik doz n-3 yag asidlerinin etkili ol-
madig gosterilmistir (6). Hipertrigliseridemisi olan hastalarda genel tedavi onerisi; yiiksek riskli
hastalarda KVH riskini azaltmak icin TG diizeyleri >200 mg/dL olunca statin baglanmasidir (7).
Statin tedavisine ragmen TG diizeyleri 135-499 mg/dL arasinda olan yiiksek riskli hastalarda bir
n-3 ¢oklu doymamis yag asidi olan ikozapent etil 2x2 gr/giin dozunda statinle beraber kombine
verilebilir, ikozapent etil temin edilemezse fenofibratla kombinasyon diisiiniilebilir (5). LDL ko-
lesterol hedef diizeylerine ulagilmis ama TG diizeyleri >200 mg/dL ve HDL-K <40 mg/dL olan
ok yiiksek riskli hastalarda statinle beraber fenofibrat verilebilir (8-11).

87



88 TEMD DISLIPIDEMI TANI ve TEDAVI KILAVUZU

Total KV risk
Hesaplamasi
Segilmis diigiik- ve orta riskli hastalarda Bazal LDL-K dUZeyI
I
Risk degiskenleri
Gornti (subklinik 0zZ)

I
I
]
J
¥ |
tekrar risk siniflamas|? !
i

ilag tedavisi igin endikasyon
var mi?

I
] E | . ;
‘ |

Tedavi hedefini Yagam bigim 6nerisi/
tanimla Yasam bigim mudahalesi

Hedefe ulagmak igin
en yiksek potense sahip/
tolere edilebilen en yiiksek statin dozu

LDL-K hedefine ulagildi mi?

Yillik veya o
endikasyonu varsa daha sik ( Ezetimib ekle
takip i
LDL-K hedefine ulagildi mi?
® @
i | -Sekonder 6nleme (gok-yiiksek-risk)
Yillik veya PCSK9 inhibitéri -Primer 6nleme: AH olan ve
" diger major risk faktorleri olan hastalar
endikasyonu varsa daha sik ekle {GokeyEkbBkFIEK]
takip
PCSK9 inhibitori -Primer 6nleme: AH olmayan

S cok yliksek riskli hastalarda
eklemeyi diigin
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Uyarlama: Mach E Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification
to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2020(41):111-88
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TEMD Onerileri

.

Statinle LDL-K hedefine ulasilamayan cok ytiksek veya ytiksek riskli hastalarda statin tedavisine ek
tedavi verilmelidir.

Cok yuksek riskli ve maksimum tolere edilebilen statin tedavisine ragmen yiksek riskin devam ettigi
hastalarda ezetimib, hala hedef saglanmazsa PCSK9 inhibitori veya direk PCSK9 inhibitori eklenebilir.
Statin tedavisine ragmen TG diizeyleri 135-499 mg/dL arasinda olan yiiksek riskli hastalarda ikozapent
etil 2x2 gr/glin dozunda statinle beraber kombine verilebilir, ikozapent etil temin edilemezse statinle
fenofibrat kombine edilebilir.

LDL-K hedef diizeylerine ulasiimis ama TG diizeyleri >200 mg/dL ve HDL-K <40 mg/dL olan ¢ok yiiksek
riskli hastalarda statinle beraber fenofibrat verilebilir.
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DiSLiPIDEMIYE YAKLASIM

8.1. Ailesel Dislipidemiler ve Lipoprotein Metabolizmasinin Genetik
Bozukluklar

Dislipidemi sikligindaki artisin en 6nemli nedeni kiiresel boyuttaki olumsuz yasam bicimi, aza-
lan fizik aktivite ve yiiksek kalorili karbonhidrat agirlikli beslenme aligkanligidir. Ancak plazma
lipid seviyelerinin belirlenmesinde bu ¢evresel faktorler kadar genetik fakeorler de etkili olmakea-
dir. Dislipidemilerin bir kism1 poligenik veya monogenik mutasyonlar nedeniyle gelisir ve ailesel
gecis gosterirler. Adina primer veya ailesel dislipidemiler dedigimiz bu grup kaliumsal dislipide-
miler cogu defa gézden kagmakradirlar. Patogenezinde poligenik temelde sik ya da nadir gozle-
nen genetik mutasyonlar rol oynamaktadir. Kalium 6zellikleri genis bir yelpazede dagilmaktadir.
Dislipidemiye neden olan monogenik bozukluklar yaklasik 20 gen ile iligkilendirilmistir. Tiim
genom calismalarinda hem yiiksek hem de diisiik lipid seviyelerine neden olan 150'den fazla
lokus ve ¢esitli mutasyonlar tanimlanmstr (1).

Tek gen mutasyonlarina bagli olusan dislipidemilerden ise en sik goriileni ve KVH ile giicli ilis-
kisi olant ailesel hiperkolesterolemidir.

Ailesel dislipidemilerin patogenezinde lipoprotein metabolizmasinin farkli asamalarina ait enzim
veya reseptorlerin kalitimsal defektlerine bagli gelisen lipoproteinlerin agiri iiretimi veya dolagim-
dan temizlenememesi durumu mevcuttur. Ailesel dislipidemilerin alt tiplerinin goriilme sikliklar:
birbirinden farklidir. Bunlar arasinda en sik goriilenlerden biri olan Heterozigot AH toplum-
daki siklig1 1/200 ile 1/500 arasinda degisir. Bir bagka sik goriilen tablo olan Ailesel Kombine
Hiperlipidemi ise 1/50 ile 1/200 siklikta goriilebilir. Ttim ailesel dislipidemiler degerlendirildi-
ginde ise, toplumda goriilme sikliklari %5-8 arasinda degismekeedir. Ailesel dislipidemiler eleke-
roforez veya ultrasantrifiiggasyonundaki dagilim 6zelliklerine gore Fredrickson siniflandirmast
kullanilarak tanimlanmustir (Tablo 1). Daha sonra Diinya Saglik Orgiitiince de benimsenmistir
(2). Ancak bu siniflandirmada Lp(a) yoktur.

Apoliporoteinler, lipoprotein fonksiyonlarindaki belirleyici rolleri sebebi ile kalitsal agidan
onemli molekiillerdir. Kalium olasiliklari yiiksek olan lipid bozukluklarinin oranlar;; HDL-K
icin %40-60, LDL-K i¢in %40-50 ve TG’ler i¢in %35-48 olarak bildirilmektedir (3).
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Tablo 1. Fredericson Siniflamasina Gére Ailesel Dislipidemiler

Siniflandirma Primer Genetik bozukluk Laboratuvar ézellikleri Klinik Tablo
(Yiiksek dislipidemiler (Kalitimi)
lipoproteinler)  (Siklig)
LPL eksikligi LPL gen defekdi (OR) TG >1000 mg/dL, Eriiptif
(1:1,000,000) (Bazi olgularda 10,000 Ksantomlar
Tip mg/dL) Lipemi
(sM) il
3 Apo C2 eksikligi Apo CII Parsiyel tablolarda ;::rll[ligztit
(1:1,000,000) gen defekti (OR) TG >500 mg/dL
Poligenik i\imflllt:tfl,l rggéziﬁm r
Hiperkolesterolemi Coer V4 LDL-K>130 mg/dL ASKVH riski
(1:20) olan genetik defekte
’ goredir)
Tip Ila .
H AH
(LDL) (lf;%rg)z‘g"‘ LDL-K>190 mg/dl.  premaiir
LDLR disfonksiyonu ASKVH riski
Homozigot AH veya yoklugu (OD) LDL—IIFI?SO mg/dL, Tendon
(1:1,000,000) Genellikle 500-1000 Repmimlkra
D mg/dL
Cesitli
. Familial Kombine Apolipoproteinlere
Tip IIb ST . LDL-K >160 mg/dL oA
Hiperlipidemi ve/veya LPL genine ASKVH riski
(DT VILDIL) (1:50- 1:200) ait multipl genetik G50 syl
defektler
Prematiir
ASKVH riski
: Palmar
Tip III F?mllya.l .. Apo E gen defekti Toral-K >300 mgfdL, Ksantomlar
(IDL) disbetalipoproteinemi (OR, Nadiren OD) TG > 300 mg/dL, Dirsek
(1:1000-1:5000) A HDLK < 40-50 mg/dL = ¥
dizlerde
tuberoeruptif
ksantomlar
Familyal
Tip IV . o Genetik .
(VLDL) gfggr-tlr}%gzc;ndcml defekt bilinmez (OD) TG > 150 mg/dl Pankreatit
Genetik defekt
. bilinmez,
;{;{]\)/L M) Cok nadir Muhtemelen bir LPL TG >1000 mg/dl Pankreatit

inhibitoriine bagl
(Kalitim bilinmez)
Apo: Apolipoprotein; ASKVH: Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik; HDL-K: HDL Kolesterol; LDL: Diisiik yogunluklu

lipoprotein; LDL-K: LDL Kolesterol; LDLR: LDL Reseptérii; LPL: Lipoprotein Lipaz; OD: Otozomal Dominant; OR: Otozomal
resesif; SM: Silomikron; TG: Trigliserid; Total-K: total Kolesterol; VLDL: ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein

Uyarlama: Fredrickson DS. An international classification of hyperlipidemias and hyperlipoproteinemias. Ann Intern Med.
1971;75(3):471-472
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Kalitsal dislipidemiler

Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Heterozigot AH, plazma LDL-K diizeylerinin yasgam boyunca artmasina bagli olarak erken yaglarda
ASKVH gelisimine neden olan ¢ok yaygin bir monogenik dislipidemidir. Heterozigot AH tedavi
edilmediginde erkeklerde 55, kadinlarda ise 60 yasindan 6nce tipik olarak ASKVH gelisir. Bununla
birlikte, erken ve uygun sekilde tedavi edilirse ASKVH riski 6nemli 8lciide azalulabilir, hatta bazt
caligmalar tedavi alundaki hastalarda normal yasam stiresinin olabilecegi de bildirmektedir (4).

Toplumdaki heterozigot AH siklig1 daha dnceleri 1/500 civarlarinda tahmin edilirken son yillarda
bu sikligin daha fazla oldugu anlagilmisur. Elde edilen verilerden yola ¢ikarak, heterozigot AH sikli-
ginin 1/200 - 1/250 arasinda oldugu ve toplam vaka sayisinin diinya ¢apinda 14-34 milyon arasin-
da bulundugu tahmin edilmektedir (5). Ulkemizde heterozigot AH nin sikligina ait veri olmamakla
birlikte yapilan lokal bir ¢alismada 1/76 siklikta oldugu tespit edilmistir (6). Bu vakalarin sadece
kiiciik bir kismina tani konulabilmekte ve uygun sekilde tedavi edilmekeedir. Kesin veya muhtemel
heterozigot AH’i olan kisilerde KAH riskinin en az 10 kat arttig1 tahmin edilmeketedir (4).

Ailesel hiperkolesterolemi, LDLR veya Apo B genlerindeki fonksiyon kaybettirici veya PCSK9
geninde fonksiyon kazandirict mutasyonun neden oldugu bir monogenik hastaliktr. Ailesel
hiperkolesteroleminin %95’i LDLR'deki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. LDL resepto-
rii, kolesterol homeostazinda 6nemli rol oynayan bir hiicre yiizey reseptoriidiir. Dolagimdaki
LDL-K’nin hiicre i¢ine alinmasini saglamaktadir (7). Kromozom 19p13’te yer alir ve OD ka-
lilir. Ailevi hiperkolesterolemiye neden olan binlerce farkli LDLR mutasyonu tespit edilmis-
tir. Farkli mutasyonlar LDLR fonksiyonunun azalmasina veya tamamen kaybina neden olur.
Reseptér fonksiyonunun tamamen kaybi daha ciddi hastaliklarla iligkilidir. Ailesel hiperkoleste-
rolemi olgularinin %4-5’i, LDLR’ye baglanmada azalmaya neden olan Apo B mutasyonlar: ve
%1’ise LDLR’nin artan katabolizmasina neden olan PCSK9 mutasyonlarina bagli olusur (4).
Apolipoprotein B100, Apo B48 ile SM ve LD nin baslica lipoproteinidir, kromozom 2p24’te
yer alir. Fonksiyon kazanimi yaratan mutasyonu OD, fonksiyon kayb: yaratarak hipobetali-
poproteinemi yapan mutasyonu OR kalitllmakeadir (8). Protein Konvertaz Subtisilin/Kesin tip
9, hem hepatik hem de ekstrahepatik LDLR seviyelerini azaltan ve plazma LDL-K seviyesini
artiran bir serin proteazdir (9). Kromozom 1p31'de yer almakta ve OD kalitilmaktadir. Protein
Konvertaz Subtisilin/Kesin tip 9 fonksiyon kazanmasina sebep olan mutasyonlar hiperkoleste-

rolemiye yol acarken fonksiyon kaybina sebep olan mutasyonlari diisiik LDL-K seviyeleri ve
azalmig KVH riski ile iliskilidir (10).

Ailesel hiperkolesterolemi tanist gogu defa klinik tabloya dayanmaktadir. Tani i¢in farkls kriterler
gelistirilmigtir (Tablo 2). Hollanda Lipid Klinigi Agi (DLCN) kriterleri en yaygin olarak kulla-
nilan kriterlerdir. Cogu hastada yiiksek LDL-K diizeyleri, ailede erken ASKVH veya hiperko-
lesterolemi dykiisii, kisinin kendisinde erken KAH, ve hiperkolesteroleminin tipik belirtileri ile
heterozigot AH tanust konulur. Kesin tany, iig patojenik gende nedensel mutasyonlar gostererek
dogrulanabilir. Bununla birlikte, cogu ¢alismada, klinik olarak kesin veya muhtemel bir heterozi-
got AH’i olan hastalarda saptanabilir mutasyonlarin sikligi sadece %60-70dir. Bu durum, AH’li
hastalarin énemli bir kisminin ya hastaligin poligenik bir sebebe sahip oldugunu ya da heniiz
tanimlanmayan diger genlere sahip oldugunu diisiindiirmekeedir.
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Tablo 2. Ailesel Hiperkolesterolemi tanisi icin Hollanda Lipid Klinigi Ag

1) Aile hikayesi

* Birinci derece akrabada erken baslangicli (erkek: <55 yas; kadin: <60 yas) koroner veya 1
vaskiiler hastalik veya 95 persantilde LDL-K diizeyi

*  Birinci derece akrabada tendinéz ksantom veya korneal arkus veya <18 yas birinci derece 2
akrabada >95 persantilde LDL-K diizeyi

2) Klinik hikayesi

*  Erken baglangicli (erkek: <55 yas; kadin <60 yas) koroner arter hastalig:

*  Erken baglangicli (erkek: <55 yas; kadin <60 yas) serebral veya periferal vaskiiler hastalik 1

3) Fizik muayene

* Tendon ksantomu 6

* <45 yas alu hastada korneal arkus 4

4) LDL-K diizeyleri

«  LDLK 2325 mg/dL 8

* LDL-K251-325 mg/dL 5

* LDL-K 191-250 mg/dL 3

* LDL-K 155-190 mg/dL 1

5) DNA Analizi

* LDLR, apo B veya PCSK9 geninde fonksiyonel mutasyon 8

Grup bagina yalnizca bir puan segin, en yiiksek olant uygulanabilir
Tans; (Tany, elde edilen toplam puan sayisina dayanir)

*  Kesin AH> 8 puan
*  Muhtemel AH 6-8 puan
e Olast AH 3-5 puan

Kriterleri

Yeni vakalari ortaya ¢ikarmanin en etkili yolu, bilinen bir indeks vakanin aile tiyelerinin basa-
makli taramasinin yapilmasidir. Basamakli tarama en iyi sekilde egitimli hemsireler ve doktor-
larin oldugu bir lipid klinigi tarafindan yapilir. Cogu ailede vakalar Total-K veya LDL-K analizi
ile tespit edilebilir. Bununla birlikte, nedensel mutasyon bilindiginde, etkilenen bireylerde klinik
tani kriterlerinin daha altindaki diizeylerde Total-K degerleri bulunabilecegi icin genetik test ya-
pilmast énerilir. Asagidaki kriterlere sahip vakalarin indeks vaka olarak kabul edilmesi ve aile
taramasinin yapilmast uygundur:

*  Yetiskin veya yetiskin bir aile iiyesinde plazma kolesterol 2310 mg/dL (veya yas ve cinsi-

yete gore > 95 persantil)

e Olguda ya da bir aile iiyesinde erken ASKVH gelisimi

* Olguda veya bir aile tiyesinde tendon ksantomlari varligi veya

* Bir aile tiyesinde ani erken kardiyak 6liim

Bu olgulara tan1 konulduktan sonra miimkiin olan en kisa siirede statin tedavisi baslatlmalidir.
Risk degerlendirmesini iyilestirmek i¢in, asemptomatik aterosklerozu saptamak amaci ile go-
riintiileme tekniklerinin kullanilmast énerilir. Kiimiilatif kolesterol yiikii kavrami erken tedavi-
nin énemini gostermektedir. Olgularin ¢ogunda tedaviye yiiksek yogunluklu statin ve ezetimib
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kombinasyonu ile baslanir. Tedavi hedefi, ASKVH riski ¢ok yiiksek olgularda LDL-K bazal dege-
rinden %50 nin tizerinde azalma ve LDL-K <55 mg/dL, yiiksek riskli olgularda ise LDL-K bazal
degerinden %50 nin tizerinde azalma ve LDL-K <70 mg/dLdir.

Maksimum tolere edilen dozda statin ve ezetimib kullanimina ragmen tedavi hedeflerine ulagila-
mayan ¢ok yiiksek riskli AH hastalarinda PCSK-9 inhibitérlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Protein Konvertaz Subtisilin/Kesin tip 9 inhibitérleri, statin tedavisine ek olarak LDL-K diizey-
lerini %60 oraninda azaltabilmektedirler.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemi

Homozigot AH nadir ve hayat: tehdit eden bir hastalikuir. Klinik tablo, erken ve ilerleyici KVH,
yaygin ksantomlar ve yiiksek Total-K (>500 mg/dL) diizeyleri ile karakterizedir. Cogu hastada
20 yasindan 6nce ASKVH ve aort darligs gelisir ve 30 yasindan 6nce 6liim goriiliir. Homozigot
AH sikliginin 1/160.000-1/300.000 oldugu tahmin edilmektedir. Bu ¢ocuklarin erken teshisi
ve bu konuda 6zellesmis bir klinige hizli bir gekilde sevk edilmesi ¢ok énemlidir. Hastalar uygun
kolesterol ilaglariyla ve miimkiin oldugunda lipoprotein afereziyle tedavi edilmelidir.

Ailesel LPL eksikligi: Fredrickson siniflamasinda tip 1 hiperlipoproteinemi grubunda yer alan,
nadir goriilen bir lipoprotein metabolizmasi bozuklugudur. Lipoprotein lipaz geni kromozom
8p21'de yer alir ve OR kaliulir. Hipertrigliseridemiye sebep oldugu en sik gosterilmis mutasyon-
dur. Fonksiyon kaybi1 nedeniyle LPL eksikligi yapan mutasyon sonucu SM ve VLDL gibi TG'den
zengin lipoproteinlerin intravaskiiler hidrolizi gerceklesemez. Ilging ve nadir olarak normal gen
yapist olmasina ragmen LPL'ye karst otoantikorlar ortaya ¢ikabilir ve bu da silomikronemiye
neden olur (11). Bebeklik ve cocukluk yaglarinda tekrarlayan karin agrisi ve pankreatit ataklart
ile seyreder. Plazma TG diizeyleri cogu defa >1000 mg/dL olabilir. Son yillarda LPL gen eksikligi
icin gen tedavisi gelistirilmis, klinik caligmalarda kullanilmaya baglanmis ancak yiiksek maliyeti
nedeniyle yayginlasmamistr (12).

Ailesel Apo CII eksikligi: Tip 1 hiperlipoproteinemi grubunda yer alan diger bir form olan
ailesel Apo CII eksikligi de tipki LPL eksikligi gibi nadir griiliir. Lipoprotein lipaz enzimini ak-
tive eden Apo CII diizeyinin eksikligine bagli VLDL ve SM Kklirensi azalmistir. Plazmada SM ve
VLDL diizeyleri artar. APOC2 geni kromozom 19q13’te APOE-APOC1-APOC4-APOC2 gen
kiimesi i¢inde yer almakta ve OR kaliulmakreadir (13). Apolipoprotein C2, plazmadaki TG’leri
hidrolize eden ve yag asitlerini dokulara aktaran enzim olan LPLnin aktivasyonu i¢in gerekli
bir kofaktérdiir. Apolipoprotein C2 dncelikle karacigerde eksprese edilir ve plazmaya salgilanir;
ancak bagirsak, makrofajlar, yag dokusu, beyin, deri, akcigerler, retina ve retina pigment epitel
dahil olmak iizere diger dokular tarafindan da iiretilir.

Yukaridaki her iki hastalikta da hepatosplenomegali, eriiptif ksantomlar ve lipemia retinalis sap-
tanabilir. Deride asirt SM birikimine bagli gelisen eruptif ksantomlar genellikle ekstremitelerin
ekstansor yiizlerinde, sirt ve kalcada lokalizedir. Hepatosplenomegali ise artmig TGlerin karaciger
ve dalakta birikmesine bagli gelisir. Plazmay1 bir gece boyunca buzdolabinda beklettikten sonra
silomikronlardan olusan kremsi bir siipernatan goriilmesi de tani icin kullanilan basit bir teknikir.
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Bu hastalarda mutlaka yagsiz diyet uygulanir. Tedavide amag, plazma TG’lerini 500 mg/dLnin
altina indirmek ve hastay1 akut pankreatit ataklarindan korumakur. Ciddi HTGsi olan hastalar-
da fibratlar, omega 3 yag asitleri ve niasin tedavide yararli olabilir. Akut pankreatit riski yiiksek
olan hastalarda diyete ek olarak yeni grup ilaglardan olan Volanesorsen kullanim: da énerilmek-
tedir. Ayrica, hastaliga eslik eden hipotiroidi veya DM varsa mutlaka tedavi edilmelidir. Yagda
eriyen vitaminler tedaviye eklenebilir.

Poligenik Hiperkolesterolemi: Tip 2a formunun bir ¢esidi olan poligenik hiperkolesterolemi
LDL-K yiiksekliginin en sik goriilen nedenidir (1/20). Trigliseridler genellikle normal diizeyde-
dir. Ailesel kombine hiperlipidemiden ayurt ettirecek kendine zgii laboratuvar bulgulari yokeur.

Bu hastalikta plazma kolesterol yiiksekliginin nedeni olan genetik bozukluk tanimlanmamistr.
Birden ¢ok genetik bozuklugun neden oldugu bir yatkinlik zemininde beslenme bigimi, sedanter
yasam ve obezitenin katkust ile ortaya ¢ikar. KAH riski aremigtir. Tant diger primer genetik ne-
denleri ekarte ederek konabilir. Ksantomalarin olmadigt AH olarak da isimlendirilir. Poligenik
hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan primer ilag statinlerdir. Statinleri tolere edemeyen ol-
gularda nikotinik asit ve safra asidi baglayicilar da alternatif tedavi yéntemleridirler.

Ailesel Kombine Hiperlipidemi (AKH): Fredericson siniflamasinda tip 2b olarak adlandiril-
makta olup genetik dislipidemilerin en sik goriilen nedenlerinden biridir (1/100). Cesitli apopro-
teinlere veya LPL genine ait multiple genetik defektler mevcuttur. Ailesel kombine hiperlipidemi,
KAH’1n kaliimsal sebeplerinin yaklasik yartya yakinint olusturmaktadir. Ayrica AKH olgularin-
da tip 2 diyabet goriilme sikliginin da artug bildirilmektedir. Lipoprotein fenotipi ayni ailenin
bireyleri arasinda bile degisken olabilir. Trigliserid ve LDL-K diizeylerinin ikisi birden veya bir
tanesi yiiksek olarak seyredebilir. Bu nedenle AKH olgularinda tan: koymak zordur. Olgularin
biiyiik bir kisminda karaciger kaynaklt Apo B 100 ve VLDL lipoproteinlerinin agr1 {iretimi
mevcuttur. Apolipoprotein B >120 mg/dL ve TG >133 mg/dL ile birlikte erken baglangicli KVH
aile hikayesi olmast durumunda AKH tan: olasiligs oldukga yiikselmektedir (14). Tedavi karart
LDL-K veya TG diizeylerine gore verilir. Statin tedavisi kardiyovaskiiler riski énemli oranda
azaltmakla birlikte ciddi diizeylerde TG yiiksekligine eslik eden ilimli bir LDL-K yiiksekliginde

oncelikle TG diizeylerini distiren fibratlar veya nikotinik asit de kullanilabilir.

Familyal Disbetalipoproteinemi: Tip 3 hiperlipoproteinemi adi da verilir ve goriilme sikli-
g1 1/1000-1/5000 diizeyleri arasindadir. APOlipoprotein E geni, kromozom 19q13’te APOE-
APOC1-APOC4-APOC2 gen kiimesi iginde yer alan ve OD kalitilan bir gendir. Karaciger Apo
E'nin ana kaynagidir. Apo E; hepatik SM ve VLDL remnant reseptérleri ve LDLR icin ligand
gorevi goriir. Apolipoprotein E, VLDL remnantlarinin ve $M’lerin reseptor aracili temizlenme-
sine aracilik ederek antiaterojenik etki eder. Apolipoprotein E ii¢ ana izoformda bulunur: E2,
E3 ve E4. Apo E3 en yaygin (%60-80) izoformdur. Apolipoprotein E4, LDLR icin diger Apo
E izoformlarindan daha yiiksek bir afiniteye sahiptir. Artmis lipid baglanmasi, negatif feedback
yoluyla LDLR sentezinin down regiilasyonuna ve sonug olarak LDL-K seviyelerinde sekonder
olarak artisa yol acar. Apolipoprotein E3 ile kargilastirildiginda Apo E2 ise LDLR’ye baglanma-
da daha diisiik, SM ve VLDL remnant reseptorlerine baglanmada daha ¢ok aktivite gosterir,
VLDL ve SM Klirensi azalir. Apolipoprotein E genotiplerinin (E2/E2, E2/E3, E3/E3, E3/E4,
E4/E4) KVH riski ile yaklagik olarak dogrusal bir iliskisi vardi. Apolipoprotein E3/E3 birey
ile kargilagtirildiginda, KVH igin odds orani E2 tagiyicilarinda 0.8 (%95 CI, 0.70-0.90) ve E4
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tagtyicilarinda 1.06 (%95 CI, 0.99-1.13) saptanmugtr (15). Ayrica ApoE4 alleli ge¢ baslangicli
Alzheimer hastalig icin de risk faktorii olarak tanimlanmigtr (16). Apolipoprotein E gen defekti
ozellikle de E2 izoformunda defekt nedeniyle remnant lipoproteinler (§SM, IDL, VLDL) karaci-
gerdeki reseptorlerine baglanamazlar (4). Boylece bu lipoproteinlerin igindeki TG ve kolesterol
plazmada birikir. Klinik tablonun tam anlamiyla ortaya ¢ikmast icin lipoproteinlerin iiretimini
arttiran veya serumdan temizlenmesini azaltan DM, hipotiroidizm veya obezite gibi hastalikla-
rin varlig gereklidir. Dislipidemik bir hastada apo E2 homozigot mutasyonunun tespiti tanisal
anlamda ¢ok 6nemlidir. Aremis KAH riski ile birlikte femoral ve tibial arterlerde de ateroskleroz
riski aremugtir. Palmar ksantomlar, dirsek ve dizlerde tiiberoeruptif ksantomlar goriilebilir. Cogu
hasta statinlere iyi yanit veritken TG yiiksekliginin belirgin oldugu olgularda statin ve fibrat
kombinasyonuna da ihtiya¢ duyulmaktadir.

Familyal Hipertrigliseridemi: Fredericson siniflamasinda tip 4 olarak yer alan familyal hi-
pertrigliseridemi, toplumda gériilme sikligt 1/100 civarinda olan OD gegisli bir dislipidemidir.
Genetik defektin ne oldugu bilinmez. Bu olgularda karacigerde VLDL sentezinde artis ve/veya
LPL enzim eksikligine bagli klirenste azalma s6z konusudur. Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
diizeyleri artarken LDL-K ve HDL-K diizeylerinde azalma gozlenir. Serum TG diizeylerinde
orta derecede (200-500 mg/dL) bir yiikseklik mevcut olup obezite, insiilin direnci, hiperglisemi
ve hipertansiyon da tabloya sik olarak eslik edebilmektedir. Bu olgularda KVH riskinin artigina
dair bilgi yokeur.

Tip 5 Ailesel Dislipidemi: Silomikron ve VLDL-K yiikselmesi ile karakterize formdur. Artmig
TG seviyeleri (>1000 mg/dL) ve artmis Total-K seviyeleri vardir. LDL kolesterol seviyesi genel-
likle diistikeiir. Bir hastada TG seviyesi 1000 mg/dLnin tizerindeyse, tip 1 formun oldukga seyrek
goriilmesi nedeniyle bu olgunun tip 5 ailesel dislipidemi olma olasilig1 oldukea yiiksekeir.

8.2. Lipoprotein Metabolizmasinin Diger Genetik Bozukluklari

Glikozilfosfatidilinozitol bagli yiiksek yogunluklu lipoprotein baglayici protein 1
(GPIHBP1), olgun LPLnin tamamen aktive oldugu vaskiiler liimen ylizeyine tasinmasindan ve
tutturulmasindan sorumludur (17). Nadiren normal gen yapist olmasina ragmen GPIHBP1'e
karst otoantikorlar ortaya ¢ikabilir ve bu da silomikronemiye neden olur (18). Kromozom
8q24’te yer alan GPIHBP1 geni OR kalium gostermektedir.

APOA5’in etki mekanizmast hala tam olarak anlasilmamasina ragmen GPITHBPI ile LPL'nin
fonksiyonunu dolayli olarak arttirmak igin etkilesime girdigi diisiiniilmektedir. Insanlarda
ApoA5 gen lokusu 11923 kromozomu tizerindeki APOAI/CIII/AIV/AV gen kiimesinin bir par-
casint olusturur. OD kalitlir. Apolipoprotein A5 plazma seviyeleri oldukea diisiikeiir (-150 ug/L
veya 4 nM), ancak gdzlemler ApoA5’in plazma TG diizeyinin giiglii bir modiilatérii oldugunu
gostermektedir. ApoA5'in in vitro olarak GPIHBP1'e baglandigi ve SM’nin LPL aracilt hidroli-
zini kolaylastirdigs diisiintilmekeedir (19).

Apolipoprotein C3’te fonksiyon kazanimi yaratan mutasyon sonucu LPL aktivitesi engellen-
mekte ve hipersilomikronemi ortaya ¢tkmaktadir. Lipoprotein lipaz inhibitérii olarak da tanim-
lanmaktadir. Kromozom 11g23’te yer almakta ve OD kaliulmakeadir (20).



98 TEMD DISLIPIDEMI TANI ve TEDAVI KILAVUZU

Anjiyopoietin benzeri protein (ANGPTL)'ler, anjiyogenezi diizenleyen anahtar faktorler
olan anjiopoietinlere yapisal bir benzerlik paylasan kolektif olarak spesifik bir salgt proteinleri
ailesini olugturur (21). Anjiyopoietin benzeri protein3, LPL'nin katalitik aktivitesini engelle-
yerek plazma TG seviyelerinin artisina sebep olur (22). Kromozom 1p31°de yer almakta ve OR
kalitilmakeadir.

Lesitin kolesterol asiltransferaz (LCAT) eksikligi yaratan mutasyon sonucu HTG ve HDL-K
diigiikliigii meydana gelir. Bu olgularda bébrek yetmezliginin artmis oldugu bildirilmistir (23).
Kromozom 16¢22’de yer almakta ve OR kaliaulmaktadir.

Lipaz maturasyon faktérii 1 (LMF1), LPL'nin olgunlagmasina yardimct olmak i¢in bir saperon
gorevi goriir (17). Kromozom 16p13’te yer almakta ve OR kalialmaktadir.

LDL reseptér adaptér protein 1 (LDLRAP1); LDL reseptoriiniin sitoplazmik kuyrugu, fosfo-
lipidler ve klatrin ile etkilesime giren bir adaptér proteinidir (24). Kromozom 1p36'da yer almak-
ta ve OR kalitilmaktadir. LDL reseptér adaptor protein 1, LDLR ile etkilesime girer, reseptore
bagli LDL-K’nin hiicre igine taginmasinda kritik rol oynamaktadir.

Hepatik lipazi kodlayan LIPC geni kromozom 15q21°de yer alir ve OR kaliulir. Hepatik lipaz
eksikliginde, lipidlerin parcalanmasi etkilenir. Kandaki TG, total-K ve HDL-K artarken LDL-K
azalir. LDL molekiilleri genellikle anormal derecede biiyiikeiir (25). LIPC, heparin siilfat prote-
oglikanlar (HSPG'ler) yoluyla hepatositlere ve hepatik endotel yiizeylerine baglanir. Akdif LIPC;
fosfolipidlerin, HDL ve TG’lerin hidrolizini katalize eder. LIPC lipoproteinlerin baglanmasini,
tutulmasini ve lipoproteinlerden kolesterol esterlerin segici alimini kolaylastirir (26). Kromozom
15q21°de yer almakta ve OR kaliulmakeadr.

Pajukanta P ve arkadaslarinin ¢alismalarinda kromozom 1q21-q23’te yeni bir lokus ve upstream
transcription factor 1 (USF1) olarak adlandirilan yeni bir transkripsiyon faktdriintin lipid ve
glukoz metabolizmasindaki genler tizerinde rolii tanimlanmigtir (27, 28).

Glukokinaz regiilatér gen (GCKR) mutasyonu, artmis hepatik glukoneogenez ve azalmis beta
oksidasyona sebep olmakrtadir (29). VLDL kolesterol artist tizerinden dislipidemiye sebep olmak-
tadir, kromozom 2p23'’te yer alir.

APOA2, APOALI ile birlikte HDL iizerinde en ¢ok bulunan lipoproteinlerdir. Eksikligi hentiz
tam aydinlatilamamig mekanizma ile serbest yag asidi arug: ile hiperkolesterolemiye neden ol-
maktadir. Kromozom 1p23’te yer almakta ve OD kaliulmaktadir (30).

Kolesterol ester transfer protein geni kromozom 16q13’te yer almakta ve OD kalitum goster-
mektedir. Mutasyonu sonucunda hiperalfalipoproteinemi meydana gelir. Kolesterol ester trans-
fer protein, lipoproteinler arasindaki lipid degisimine aracilik eder, kolesteroliin HDL'den diger
lipoproteinlere transferine ve daha sonra kolesteroliin hepatositler tarafindan alinmasina neden

olur (31).

Siklik adenozin monofosfat'a cevap veren element baglayict protein H'i (CREB-H) kodlayan
CREB3L3 geni hayvan modellerinde kesfedilmistir. Insanlarda da TG seviyelerini etkileyen bir
gendir (32). Kromozom 19p13.3’te yer almaktadir.
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Sonug olarak, sekonder nedenler dislandiktan sonra lipoprotein metabolizmasinin bozukluk-
larinda genetik sebeplerin tanimlanmasi hem indeks vaka sonrast diger aile bireylerine erken
tani ile koruyucu hekimlik yapilmasini saglayacak hem de hastalar i¢in tanimlanan mutasyona
spesifik tedaviler yapilabilecektir. Yine mutasyonlarin tanimlanmast ile dislipideminin yarat-
ug1 komorbid durumlari engellemek i¢in erken dnlemler alinmasi miimkiin olacakur. Ancak
unutulmamalidir ki ilaglar, beslenme durumu, alkol kullanimi, obezite, kotii diyabet kontrolii,
karaciger ve bobrek hastaligi gibi sekonder faktorler dislipidemi ayirict tanisinda oncelikli ve
onemlidir.

TEMD Onerileri

Ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda erken yaslarda KVH'in ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir. Bu
hasta grubu erken ve uygun sekilde tedavi edilirse KVH riski 6nemli élctide azaltilabilir.

Ailesel hiperkolesterolemi tanisi cogu durumda klinik tabloya dayanmaktadir. Tani igin farkl kriterler
gelistirilmis olup Hollanda Lipid Klinigi Agi kriterleri tanisal anlamda en sik 6nerilen ve kullanilan
kriterlerdir.

Ailesel hiperkolesterolemi vakalarini tespit etmenin en etkili yolu, bilinen bir indeks vakanin aile
tyelerinin basamakli taramasinin yapilmasidir.

Primer sebepleri tanimlamak hastanin tedavisinde yol gosterecek, gereksiz-yanlis tedavilerin 6niine
gececek ve tedavi maliyetini azaltacaktir.

Primer olarak saptanan indeks vakanin aile bireyleri icin koruyucu tedavi 6nerileri verilebilecektir.

Ailesel hiperkolesterolemi olgularina tani konulduktan sonra miimkiin olan en kisa stirede statin
tedavisi baslatiimali ve hedefe ulasilamayan olgularda ezetimib de tedaviye mutlaka eklenmelidir.
Statin ve ezetimib kombinasyonuna ragmen tedavi hedeflerine ulasilamayan cok ytiksek riskli AH
hastalarinda PCSK-9 inhibitérlerinin de kullanilmasi 6nerilmektedir.

Ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda tedavi hedefi, ASKVH riski ¢cok yiiksek olgularda LDL-K bazal
degerinden %50'nin tizerinde azalma ve LDL-K<55 mg/dL, yiksek riskli olgularda ise LDL-K bazal
degerinden %50'nin tizerinde azalma ve LDL-K<70 mg/dLdir.

Ailesel LPL eksikligi ve Ailesel Apo C-ll eksikligi ciddi TG yuksekligi ile seyreden ve akut pankreatit
ataklarinin gorilebildigi lipoprotein bozukluklari olup tedavide amag, plazma TG'lerini 500 mg/dL nin
altina indirmek ve hastay akut pankreatit ataklarindan korumaktir.

8.3. Yashlarda Dislipidemiye Yaklasim

Diinya genelinde ortalama yasam siiresi giderek artmakeadur. [leri yastaki 6liimlerin gogu KVH’a
baglidir. KVH nedeniyle 6len bireylerin %80'inden fazlast 65 yasin tizerindedir. Dislipidemi tiim
yaslarda oldugu gibi bu yas grubunda da ASKVH icin 6nemli bir risk fakedridiir. Ayrica yagh
popiilasyonda dislipidemiye diyabet, hipertansiyon ve obezite gibi kardiyovaskiiler riski arttiran
diger hastaliklar daha sik eglik etmekte ve yaglilikta KVH riski toplamda belirgin olarak artmak-
tadir (33,34).

Yaslilarda kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesi ASKVH riskini azaltsa da bu risk azalmasinin boyutu
geng popiilasyonda oldugu kadar yiiksek degildir. Ancak yaglilarda ASKVH nedenli olay ve 6liim
riski ok daha fazla oldugu icin yash popiilasyonun dislipidemi tedavisinden 6nemli 6l¢iide fayda
gorecegi diisiiniilmelidir. Dislipidemi tedavisinin yarar1 hakkinda 6zellikle 80 yas iizerindeki popii-
lasyonla ilgili yeterli veri yoktur. O nedenle, ¢cok yaslt bireylerde dislipidemi tedavisi planlanirken
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elde edilecek yararlar ve tedavinin olast riskleri bireysel olarak degerlendirilmelidir. Yaglilarda gerek
daha az regete ediliyor olmasi gerekse daha diisiik hasta uyumu nedeniyle, 6zellikle primer koruma-
da olmak iizere tiim durumlarda statin kullaniminin azaldig: bilinmekeedir (35).

Statin kullanimi ile ilgili yapilan caligmalarda yagli hastalara ¢ok fazla yer verilmemektedir.
Veriler sinirlt olmakla birlikte yaglilarda dislipidemi tedavisinin sonuglari ileri yastakilerde disli-
pidemi tedavisinin orta yastakilere benzer diizeyde ve bazen daha fazla risk azalmas sagladigini
gostermekeedir.

Primer korunma ile ilgili iki biiyiik ¢alisma olan Air Force Coronary Atherosclerosis Prevention
Study (AFCAPS) ve Justification for the Use of Statins in Prevention (JUPITER) calismalarin-
da geng ve yash popiilasyonda saglanan risk azalmasinin benzer diizeyde oldugu gorilmistiir
(36,37). Primer koruma ile ilgili caligmalara dahil edilmis 65 yas iizeri hastalarin degerlendirildigi
bir metaanalizde yaklagik 25.000 olguda statin tedavisi ile MI riskinde %39, inme riskinde %24
azalma saglandif1 gosterilmistir (38). Sekonder korunma agisindan bakildiginda Prospective
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) calismasida 40 mg pravastatin ile tedavi
edilen 70-80 yas arasindaki yaslilarda kardiyovaskiiler olay gelisimi agisindan plasebo grubuna
gore %15 risk azalmasi oldugu tespit edilmistir (39). Bunun disinda potent dozda statin tedavisi
uygulananlarda (atorvastatin 80 mg), orta doz tedaviye (pravastatin 40 mg) gore tiim nedenlere
gore Sliimiin %67 daha az gozlendigi bildirilmistir (40). Diger biiyiik sekonder korunma ca-
lismalarinda yaslilarda elde edilen yarar genclerde elde edilen yarar kadar anlamli bulunmugtur

(41,42).

Yakin zamanda yapilan bir metaanaliz, statin tedavisinin farkli yaglardaki etkileri iizerine ran-
domize kanitlarin kapsamli bir degerlendirmesini saglamistir. Buna gore 28 ¢alisma sonucu
degerlendirildiginde %8’lik yasli grubu (>75 yas) olusturan 14.483 hastada statin tedavisinin
LDL-K'da 38.67 mg/dL azalma basina major vaskiiler olaylarda %21 risk azalmasi sagladigi gos-
terilmistir (34). Degerlendirmede bu gdreceli risk azalmasinin daha 6nce vaskiiler hastaligi bu-
lunanlarda; sekonder koruma olarak statin tedavisi uygulandiginda yagtan bagimsiz olarak farkli
yas gruplari ile benzer etkinligi sagladigi ancak daha 6nce vaskiiler hastaligi olmayanlarda ise bu
etkinin daha disiik oldugu tespit edilmistir.

Dislipidemi tedavisinin giivenligi ile ilgili veriler

Statinlerin yan etkilerine ait kaygilar yaslilarda dogal olarak daha fazladir. Yaglilarda komorbid
durumlar daha sik goriiliir, ¢oklu ilag kullanimina bagli olarak etkilesimler sz konusudur
ve ilaglarin farmakokinetigi ve farmakodinamigi degisir. Statinlerle iligkili olarak goriilebilen
kaslarla iligkili yan etkiler; miyalji, miyopati ve nadiren goriilen rabdomiyoliz, ilag etkilesimle-
ri veya metabolizmalarini degistiren diger durumlarda artmasi nedeniyle dikkat gerektirmek-
tedir. Bunun diginda ozellikle statinlerin kas agrisi ile ilgili yan etkileri ve yaslilarda statin
tedavisinin yararinin olmadig1 yoniindeki algilar yaghlarda ila¢ uyumunu azaltmaktadir. Bu
nedenle statin baslanmasi diisiiniilen hastalara, ilagtan beklenen faydalar iyi anlatilmals, olast
yan etkilerden ka¢inmak icin tedaviye diisiik dozlarla basglanmal, ila¢ etkilesimleri ayrintli
olarak degerlendirilmelidir.
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Yashlarda dislipidemi tedavisi ile ilgili 6neriler

Koroner arter hastalig1 olan yaslilarda kardiyak rehabilitasyon ve egzersiz programlarinin lipid
profili tizerine olumlu katkilart gosterilmistir (43). Yagh dislipidemi olgulari saglikli beslenme
ve fiziksel aktivitenin arttrilmast yoniinde tesvik edilmelidir. Egzersiz programlar: ek olarak ge-
nel fonksiyonel durum ve yasam kalitesi iizerine de olumlu etkiler saglamaktadir. En kolay ve
en emniyetli fiziksel aktivite yiiriiytstiir. Glinlik 30 dakika siiren yiriiytisler veya es degeri fi-
ziksel aktiviteler dnerilmelidir. Egzersizin siiresi ve agirligi hastanin perfomansina ve eslik eden
hastaliklarina gore degisebilir. Tibbi beslenme tedavisi 6nerildiginde de major besin 6gelerinin
kisitlanmamasina dikkat edilmeli ve hastalar daha yakindan takip edilmelidir. Bu grup hastalarda
konstipasyon ve kolon divertikiilleri daha sik goriildiigiinden diyette ¢oziiniir lif miktari arctiril-
malidir. Agirlik kontroliiniin ileri yag grubunda da yarari oldugu unutulmamalidir. Ayrica sigara
kullaniminin 6nlenmesi ve alkol aliminin sinirlandirilmast yaglilar icin de biiyiik 6nem tagir.

Yasglilarda sekonder korunma ile ilgili farmakolojik tedavi yaklasim: genglerdeki gibi olmalidir.
Primer korunma karari verirken ise segici olunmasinda fayda vardir. Hastanin komorbid du-
rumlarini, diger ilaglari, tedavi uyumu ve ila¢ giivenligi ile ilgili onerileri dikkate almak uygun
olacakur. Ozellikle ASKVH tanist olmayan ama diyabet, hipertansiyon, sigara igimi gibi giiclii
risk faktorleri olan yaglilarin primer korunmadan 6ncelikle yarar gérecekleri diisiiniilmeli ve bu
grupta statin tedavisi dnerilmelidir.

TEMD Onerileri

Dislipidemisi olan tiim hastalarda kisisel 6zellikler g6z 6niinde bulundurularak beslenme ve egzersiz
tedavisi 6nerileri yapilmalidir.

Sekonder korumada farmakolojik tedavi 6nerileri, geng hastalardaki gibi olmaldir.
«  Primer korumada 75 yas alti hastalarda risk diizeyine gore tedavi baslanmalidir.
Primer korumada 75 yas tistl hastalarda yiuksek risk diizeyi varsa tedavi onerilmelidir.

- Yash hastalarda statin tedavisi; birlikte olan diger hastaliklar, renal fonksiyonlar, olasi ilag etkilesimleri ve
yan etkiler g6z 6niine alinarak diisiik doz baslayarak daha sonra titre edilmelidir.

8.4. Kadinlarda, Gebelik ve Laktasyonda Dislipidemiye Yaklasim
Kadinlarda dislipidemiye yaklasim

Kadinlarda ASKVH riski erkeklere gore daha geg ortaya cikar ama ileri yaglarda risk her iki cinsi-
yette de benzer diizeydedir. Bu nedenle 65 yas 6ncesinde kardiyovaskiiler 6liimler erkek cinsiyette
daha fazladir. Buna bagli olarak dislipidemi ile ilgili yapilan caligmalarda kadin hastalara daha az
yer verilmektedir. Kadin hastalarda statin tedavisinin yararini gdsteren ¢ok az sayida randomize
klinik calisma bulunmaktadir.

Kadinlarda primer korumada dislipidemi tedavisinin etkili olup olmadi: ile ilgili veriler yeter-
li ve net degildir. Buna kargin bazi ¢aligmalar ayni risk faktdrlerine sahip kadin ve erkeklerde
statin tedavisinin major vaskiiler olaylar {izerine benzer yararlar sagladigini gostermekeedir
(44). Yayinlanmis verilerle yapilan bir analizde, statin tedavisinin primer korunmada tiim
nedenlere bagli mortalite, vaskiiler olaylar ve revaskiilarizasyonlar: azalttigini ve kadinlarda
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erkeklere benzer etkinlikte oldugunu gostermistir (45). Bir metaanalizde 27 ¢alisma verisine
dayanarak yapilan incelemede major advers kardiyak olay, koroner revaskiilarizasyon ve inme
agisindan, kadinlarda erkeklere benzer oranlarda azalma saglandigi tespit edilmistir (46). Bu
nedenle yiiksek riskli kadinlarda primer korumada statin tedavisi erkekler ile benzer endikas-
yonlarda kullanilmalidir.

Kadinlarda, sekonder korunma ile ilgili olarak primer korumaya oranla daha fazla calisma
yapilmistir ve daha 6nce KVH'1 olanlarda statin tedavisinin kardiyovaskiiler olay ve 8liimleri
azaltugy yoniindeki veriler daha kuvvetlidir. Belirtilen metaanalizde 27 ¢aligma verisine daya-
narak major advers kardiyak olay, koroner revaskiilarizasyon ve inme i¢in, kadinlarda erkeklere
benzer oranlarda azalma saglandig tespit edilmistir (46). Bu nedenle sekonder korumada lipid
diisiiriicii ajan olarak statin kullanimi erkek popiilasyonuna benzer énerilerle tedavinin bir
parcast olmalidir.

Statinlerle ilgili giivenlik endiseleri 6zellikle kadinlarda 6nemlidir. En yaygin yan etki, ka-
dinlarin %20’sinde bildirilen ve ilag intoleransinin énemli bir nedeni olan miyaljidir. Bu ne-
denle kadinlarda statin tedavisi baglanirken diisiik dozla baslanmasi veya miyaljiye daha az
neden olan fluvastatin veya pravastatin gibi statinlerin tercih edilmesi énerilmektedir (47-49).
Statinler teratojenik olabilir, bu nedenle dogurganlik ¢agindaki kadinlara statin baglamadan
once bu konuda uyarida bulunmak gerekmektedir. Gebelik planlayanlarda ise 3 ay 6ncesinden
statin tedavisi kesilmelidir.

Statin dis1 tedaviler acisindan bakildiginda statin tedavisine ezetimib eklenmesinin ve statin te-
davisine fenofibrat eklenmesinin kadinlarda erkeklere benzer bir sekilde kardiyovaskiiler olay
riskini azaltugi gosterilmistir (50,51). Yine PCKS9 inhibitér kullaniminin erkek ve kadinlarda
benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir (52). Protein Konvertaz Subtisilin/Kesin tip 9 inhibitérii
kullaniminda endikasyon agisindan erkek hastalar gibi degerlendirilmelidir.

Yapilan calismalarda, 6zellikle su anda kullanilan diisiik dstrojen igerikli tigiincii kusak kombine
oral kontraseptiflerin kullanimi ile kardiyovaskiiler olay riskinde artg goriilmemektedir (53).
Bununla birlikte birden ¢ok risk fakesrii, belirgin LDL-K yiiksekligi olan (>160 mg/dL) ve yiik-
sek trombotik riski olan kadinlarda alternatif dogum kontrol yontemlerinin uygulanmasi éne-
rilmekredir. Postmenopozal dénemde hormon replasman tedavisi (HRT) alan kadinlarda lipid
profilinde gozlenen olumlu degisikliklere ragmen kardiyovaskiiler olay riskinde azalma gosterile-
memistir ve bu amagla kullanilmast énerilmemektedir (54).

Gebelik ve laktasyonda dislipidemiye yaklagim
Gebelikte lipid metabolizmasinda ortaya ¢ikan dedisiklikler:

Gebelik, lipid ve lipoprotein profilindeki degisiklikler ortaya ¢ikan bir insiilin direnci tablosudur.
Gebelikte fetiise gerekli glukozu saglamak i¢in maternal enerji kaynag: olarak karbohidratlardan
lipidlere dogru bir metabolik kayma olmaktadir. Gebelikte tiim lipoprotein konsantrasyonlar:
fizyolojik olarak artar (%30-50). Lipoproteinlerin TG igeriginde sabit bir artis meydana gel-
mekte ve {igiincii trimesterde terme yakin diizeyler en yiiksek seviyelere ulagmakea ancak genel-
likle 250 mg/dLyi asmamaktadir (55,56). Kolesterol diizeyleri gebelik sonrast 6 hafta yiiksek
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kalmakta ve 6nceden mevcut hiperkolesterolemisi olan vakalarda kolesterol artigt daha belirgin
olmakreadir (57). Artmis istah ve hiperfajiye bagli olarak ekzojen TG'de arus, plazma TG kon-
santrasyonlarindaki artsa katkida bulunmaktadir. Sonugta VLDL iiretimi artar iken TG klirensi
azalir ve son trimestrde TG diizeyleri 2-3 kat artabilir. Gebeligin ge¢ déneminde fizyolojik kabul
edilen TG yiiksekliklerinin genellikle klinik bir 6nemi yoktur, fakat katabolik yolaklarda bozuk-
luk varsa hayati tehdit eden agir HT'G ortaya ¢ikabilir. Fizyolojik TG yiiksekligi dogumdan 24
saat sonra normal diizeylere geriler. Ancak 250 mg/dLyi asan TG diizeyleri, gebeligin yol acug
hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel diyabet, gestasyonel yasa gore iri bebek dogumu gibi
komplike bir gebeligin habercisi olabilir (58). Bircok gebe dncesinde mevcut olan dislipideminin
farkinda olmayabilir. Dislipidemi i¢in en iyi tarama zamani gebelik dncesinde veya gebelik tanist
aldiktan sonraki erken antenatal dénemdir. Gebelik sonlandiktan sonra tarama en az 6 hafta
sonrasinda uygulanmalidir.

Dislipidemi ve fetal risk

Maternal kolesterol yiiksekliginin fetustaki etkilerinin altinda yatan kesin mekanizmalar net
degildir (59). Olumsuz maternal ortam fetiisde temel hiicresel programlanmay1 degistirerek
ateroskleroza egilimi arurabilir (60). Yikselmis lipoproteinler infantta inutero gelisme geriligi,
prematiirite ve ateroskleroza neden olur. Maternal hiperlipidemi uteroplasental spiral arterlerde
akut ateroskleroz ve hiperkoagulasyon ile birlikte lokal tromboz ve plasental enfarktiis, plasental
yetersizlik ve fetal kayipa yol acabilir (60).

Dislipidemi ve maternal risk

Birinci trimesterde anormal olarak yiikselmis TG diizeyleri gestasyonel hipertansiyon, preek-
lampsi, erken dogum, gestasyonel yasa gore iri fetiis ile iligkili bulunmugtur (55). Anormal
lipid diizeylerine yol acabilecek tibbi durumlar ayrica arasurilmali ve uygun bir sekilde tedavi
edilmelidir. Hipotiroidi, kotii kontrollii diyabet, alkol, diisitk molekiiler agirlikli heparin, glu-
kokortikoidler, bobrek ve karaciger hastaligs, lipodistrofi dislipidemi ile iligkili bulunmustur.
Alkol, 6strojen, beta bloker, oral kontraseptifler, valproat, sertralin, retinoik asit, siklosporin,
takrolimus, destek tedaviler, kokain kullanimi sorgulanarak tercihen konsepsiyon dncesinde

kesilmelidir (61).

Yiiksek TG diizeylerine en sik kotii kontrollii diyabette rastlanir. Her TG yiiksekligi olan ge-
bede aile dykiisii, sigara i¢imi, ge¢miste pankreatit ykiisii, hipertansiyon, kardiyometabolik
hastalik, yasam tarzi sorgulanmalidir. Cok yiikselmis VLDL ve SM diizeyleri genetik yatkinlig
olan bireylerde gozlenebilir, bu vakalarda TG diizeyleri genellikle ¢ok ytiksektir (>1000-2000
mg/dL) ve pankreatit riski artmigtir. Akut hemorajik nekrotizan pankreatit varliginda, gebelik
sonlandirilmalidir ama tek bagina akut pankreatit gebeligi sonlandirmak icin yeterli degildir

(62).

Ailesel hiperkolesterolemili gebelerde miyokardiyal iskemi, prematiir ateroskleroz ve aort stenoz
riski aremistir, KVH 9%0.4—4.1 oraninda gozlenir, akut MI enderdir (%0.1). Gebelikte 6zellikle
dogum esnasinda artan hemodinamik stres 6nceden mevcut olan kardiyovaskiiler kardiyovaskii-
ler lezyonlar1 ve akut olaylari ortaya ¢ikartabilir. Tercihen bu vakalarin dzellesmis merkezlerde

takibi gereklidir (63).
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Dislipidemide tedavi ve takip

Gebelik esnasinda saptanan dislipidemi diyet, egzersiz ve diyabeti mevcutsa glisemik kontro-
liin saglanmast ile tedavi edilir. Dislipidemi tanisi olanlarda safra asidi baglayici ve omega-3 yag
asitleri disinda tiim lipid diisiiriicii ilaglar konsepsiyondan 3 ay énce ve plansiz gebelikte gebelik
ogrenildiginde hemen kesilmelidir. Oncelikle diyet ve egzersiz ile ve hasta diyabetikse kan sekeri
regiilasyonu saglanarak dislipidemi kontrol edilmelidir. Siddetli HTG'de genellikle %15-20 ara-
sinda giinliik yag kisitlamasi gereklidir.

Dislipidemide kullanilan ilaglarin gebelik kategorilerini 6zetleyecek olursak statinler su anda ka-
tegori X olarak siniflandirilirken, fibratlar, ezetimib, niasin, kolestiramin ve omega-3 kategori C,
kolesevelam ve mipomersen kategori B sinifidir. Bu ilaglardan gemfibrozil veya fenofibrat, C si-
nift ilaglar olarak siniflandirilmasina ragmen, 6zellikle gemfibrozil HTG'li gebelerde son trimes-
terde yaygin olarak kullanilmakcadir. Omega-3 yag asitleri, parenteral beslenme, insiilin tedavisi,
plazmaferez, gebelikte HTG tedavisinde giivenle uygulanabilecek yaklagimlardir (61). En az iig
ayda bir veya tedaviye bagladiktan sonraki alti hafta icinde olmak iizere lipid parametrelerinin
izlemi onerilmektedir, dismetabolik patolojileri olan gebelerin 6zellikle yakin takibi énemlidir.
Amag, pankreatit riskini azaltmak i¢in TG seviyelerini 1000 mg/dL'nin altina diigtirmektir. Akut
hemorajik pankreatitte gebeligin sonlandirilmas: énerilebilir.

Gebelikte statinlerin neden oldugu konjenital anomalilerin gercek riski insanlarda ¢ok net
bilinmemektedir ancak statinler X kategorisinde kabul edilmekte oldugundan gebelikte statin
kullanimi sadece aragtirma odakli ve 6zellesmis merkezlerle sinirlandirilmalidir. Ailevi hiper-
kolesterolemili olgular éncelikle yasam tarzi degisikligi ve safra asidi sekestratlari, tercihen
kolesevelam ile tedavi edilebilir. Mipomersen ve LDL aferezi bu hastalarda gerektiginde uygu-
lanabilecek tedavilerdir ancak tedavi ve izlemin 6zellikle deneyimli ve 6zellesmis merkezlerde
devam edilmesi 6nerilmektedir (4). LDL aferezi LDL-K diizeyi 300 mg/dL‘nin veya koroner
arter hastaligi olanlarda 200 mg/dUnin iizerine ¢iktiginda uygulanabilir. Trigliserid aferezi ise
pankreatit atag1 sirasinda tedaviye ragmen TG diizeyi 21000 mg/dL seyreden direncli olgular-
da diisiiniilmelidir.

Laktasyonda dislipidemi

Dogum sonrast dénemde gebelikte ciddi dislipidemisi olan ve ozellikle diyabet veya preeklam-
psisi olan gebelerde yakin takip gereklidir. Bu gebelerde dogum sonrast ilk bir yilda kardiyovas-
kiiler ve metabolik olaylar, komplike olmayan gebeliklere gore daha fazla olmaktadir. Gebelik
oncesinde fazla kilolu veya obez olanlarda gebelik sonras: kilo artisi veya retansiyonu normal
kilo ile gebe kalanlara gére oldukea yiiksektir ve bu gebeler metabolik sendrom ve diyabet
gelisimi acisindan ciddi risk altndadir. Gebelikle iligkili yukarda belirtilen sorunlart olanlar-
da dogum sonrasi dénemde ciddi bir diyet ve egzersiz programi diizenlenmelidir. Gebelik
ile ortaya ¢ikan olumsuz metabolik risk fakedrlerinin etkilerini 6zellikle emzirme sonrasinda
azalur. Emziren annelerde gelecek yasamlarinda visseral obezite daha az, bel ¢evreleri daha dii-
stik olmast nedeni ile maternal diyabet ve hiperlipidemi riski daha dastikeiir (64). Yiksek TG
diizeyi olan hastalarda kombine oral kontraseptiflerden kacinilmalidir (61). Statin kullanimi
emzirenlerde kontraendikedir.
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TEMD Onerileri

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik acisindan yiiksek riskli kadinlarda primer korumada statin
tedavisi onerilir.

Sekonder korumada kadinlardaki endikasyonlar erkeklerdeki endikasyonlarla ayni olmalidir.

Gebelik planlayanlarda 3 ay dncesinden statin tedavisi kesilmeli ve emzirme kesilinceye kadar
kullanilmamalidir.

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik veya tromboemboli agisindan yiksek riskli hastalarda dogum
kontrolii icin Ostrojen iceren preparatlar kullanilmamali ve postmenapozal HRT uygulanmamalidir.
Gebelikte kolesterol diizeyleri yaklasik %30-50 oraninda artar, TG diizeyleri ise gebelik 6ncesine gore 3
kata kadar ytikselebilir.

Gebelikte yiiksek maternal kolesterol seviyeleri biiyiime geriligi, preeklampsi, abortus gibi maternal ve
fetal komplikasyon riskini artirmaktadir.

Gebelik esnasinda saptanan dislipidemi diyet, egzersiz ve diyabeti mevcutsa glisemik kontroliin
saglanmasi ile tedavi edilir.

Gebelik ve laktasyonda safra asidi sekestranlari (emilmeyen) LDL-K'yi distirmek icin
kullanilabilmektedir, secilmis vakalarda aferez tedavisi deneyimli merkezlerde uygulanabilir.

Maternal ve fetal komplikasyonlar uygun tarama, ayrintili metabolik/gebelik dykuisi alinmasi, iyi takip
ve tedavi ile engellenebilir.

8.5. Cocuklarda Dislipidemiye Yaklasim

Cocuklarda dislipidemi birincil ve ikincil olmak tizere iki ana baglik altinda incelenir. Birincil
nedenler genetik lipoprotein metabolizmast bozukluklaridir. Ikincil nedenler ise genetik lipopro-
tein metabolizma bozukluklari digindaki hastaliklara ikincil olarak gelisir.

Cocukluktan baglayarak kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk fakedrlerinin ozellikle taramalar ile

azaltlmast hastalik 6nleme stratejilerinin basinda gelmektedir.

Cocuklarda dislipidemi taramasi baslica ti¢ baglik altinda incelenir:

—

Dol o

Genel tarama: Herhangi bir risk faktoriine bakilmaksizin énerilen yastaki tiim ¢ocuklarin
taranmast

Segici tarama: Bir risk faktorii gozeterek yapilan tarama

Kaskad tarama: Dislipidemi saptanmus bireyin ailesinde yapilan tarama
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Tablo 1. Cocuklarda Dislipidemi icin Tarama Onerileri (65-73)

Yag
2-8

Tarama

ve 12-16 Tiir: Secici

Parametreler: Aclik lipid profili (Total-K, LDL-K, TG, HDL-K)

Zamanlama ve siklik: 3 ay1 gegmemek kaydiyla en az 15 giin ara ile 2 kez 8l¢iiliir, ortalama

alinir.

Tarama icin Risk faktérleri

»  Akrabalarinda (anne, baba, biiyiikanne, biiyiikbaba, hala, teyze, day1, amca, kardes)
erkeklerde 55 yastan, kadinlarda 65 yastan 6nce miyokard infarkti, anjina, inme,
koroner arter bypass cerrahi /stent/anjiyoplasti uygulamas: ykiisii bulunmasi

*  Total-K=240 mg/dL ya da bilinen dislipidemi tanili ebeveyn éykiisii bulunmasi

+  Kendisinde diyabet, hipertansiyon bulunmast, VKI=%95 ya da sigara igmesi

*  Kendisinde orta ya da yiiksek riskli tibbi durum bulunmasi (Bkz. Tablo 2)

Yorum: Tablo 3’e gore yorumlanir.

9-11 ve 17-19  Tiir: Genel

Parametreler

*  Aclik lipid profili (Total-K, LDL-K, TG, HDL-K) ya da

*  Tokluk lipid profili (HDL-K, Non-HDL-K)

Zamanlama ve siklik: Bir kez 6lciiliir.

+  Tokluk lipid profilinde normal dist deger =>1ki kez alik lipid profili bakalir (3 ay:
geememek kaydiyla en az 15 giin ara ile 2 kez 8l¢iiliir, ortalama alinur.)

*  Aclik lipid profilinde normal dist deger = Aglik lipid profili tekrar edilir (3 ay1
gecmemek kaydiyla en az 15 giin sonra)

Yorum:

»  Tablo 3’e gére yorumlanir

Tablo 2. Dislipidemi igin Risk Faktorleri (65-73)
Yiiksek diizey

flag tedavisi gerektiren hipertansiyon (Kan basinci > %99 + 5 mmHg)

Sigara igiciligi

VKI > %97

Yiiksek riskli hastalik varligi (Tip 1 ve 2 diyabet, kronik/son dénem bébrek hastaligi/renal transplant,
ortotopik kalp transplantasyonu, anevrizma ile seyreden Kawasaki hastalig1)

Orta diizey

flag tedavisi gerektirmeyen hipertansiyon

%97>VKI=%95

HDL-K < 40 mg/dL

Orta derecede riskli hastalik varligi (Gerilemis koroner anevrizmalarla seyreden Kawasaki hastaligi,
sistemik lupus ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar hastalik, HIV infeksiyonu, nefrotik sendrom)
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Tablo 3. Cocuklar ve addlesanlarda kabul edilebilir, sinirda yiiksek ve yiiksek lipoprotein
konsantrasyonlari (65-73)

Total-K <170 170-199 > 200
Non-HDL-K <120 120-144 > 145
TG

0-9 yas <75 75-99 > 100
10-19 yas <90 90-129 > 130
Apo A-1 >120 115-120 <115

Tablo 4. Cocuklarda Dislipidemi Tedavi Onerileri (65-73)

* < 10yasve TG < 100 mg/dL ya da 10-19 yas ve TG < 130 mg/dL hastalarda
Diyet tedavisi ve yasam tarz1 diizenlemeleri énerilir**.
* <10 yas ve 200>5TG=2100 mg/dL ya da 10-19 yas ve 200>TG=2130 mg/dL hastalarda
Diyet tedavisi, yasam tarz1 diizenlemeleri ve balik tiiketiminin arttirilmasi 6nerilir.
e TG 200-499 mg/dL olan hastalarda, LDL-K hedefine ulasildi ve non-HDL-K>145 mg/dL ise
Omega-3 balik yag tedavileri degerlendirilebilir.
>10 yas ise statin ve/veya fibrat ve/veya nikotinik asit eklenmesi degerlendirilebilir.

*Yagam tarzi diizenlemeleri arasinda uygun diyet, uygun fiziksel egzersiz, uygun ev ortamy, yeterli uyku ve hareketsiz dénemlerin
(6rn. Televizyon izleme) azaltulmasi yer alir.

** Once doymus yaglardan ksitl (toplam kalorinin %7-10u), yaglar toplam kalorinin %30’una ve giinliik kolesterol alimini 300
mg'a sinirlayan diyet uygulanir. Eger 3 ay sonra aclik lipid degerleri yiiksek ise yaglari toplam kalorinin %25-30"una, doymus yaglart
toplam kalorinin maksimum %7’sine ve giinliik kolesterol alimini en fazla 200 mg’a sinurlayan diyet uygulanir.




108 TEMD DISLIPIDEMI TANI ve TEDAVI KILAVUZU

Tablo 5. Cocuklarda dislipidemi tedavisinde 6nerilen ilaclar (65-73)

Ilag ve Endikasyon Yas Doz
Hiperkolesterolemi

HMG CoA
rediiktaz inhibitorleri (statinler)*  10-17 (HeAH) 10-20 mg/giin
Atorvastatin > 10 (HoAH) 10-80 mg/giin
Simvastatin 10-17 10-40 mg/giin
Pravastatin 8-13 20 mg/giin

14-18 40 mg/giin
Rosuvastatin 8-9 5-10 mg/giin

10-17 520 mg/giin
Fluvastatin 10-16 20-80 mg/giin
Lovastatin 10-17 10-40 mg/giin
Safra asidi baglayan regineler
Colesevelam 10-17 1,250-3,750 mg/giin
Cholestyramine 6-12 80 mg/kg/giin, giinde 3 kez, en yiiksek

Adaolesanlar 8 gr/giin

4 gr/giin, giinde 2 kez
Kolesterol absorbsiyon 10-17 10 mg/g
inhibitdrleri: Ezetimibe
Hipertrigliseritemi
Fibrik asit tiirevleri Genellikle 4 yas tizeri 40-200 mg/giin
Fenofibrat
Omega-3 balik yag1 1-3 gr/giin
Hiperkolesterolemi ve Hipertrigliseritemi

Nikotinik asit 2 yas alt 6nerilmez 100-2000mg/giin, giinde 3 kez

*Gece yatmadan 8nce alinir

8.6. Diyabetik Dislipidemi ve Tedavisi

Diyabetik dislipidemi (aterojenik dislipidemi) kardiyovaskiiler veya tip 2 diyabet olgularinda
goriilen karakteristik lipid bozuklugudur. Diyabete bagli éliimlerin yaklagik %60-70’inden
ASKVH sorumludur (74-76). Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olmayan diyabet hastalarinin
MI gecirme olasiligi, KVH’1 olan ama diyabeti olmayan hastalarla benzer bulunmustur (77).
Bu nedenle KVH riski agisindan diyabet bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmekeedir
(78). lyi glisemik kontrole sahip tip 1 diyabetli hastalarin lipid profili genel saglikli popiilasyonla
oldukea benzerdir (79). Tip 2 diyabetli hastalarsa glisemi diizeyleri kontrol altinda olsa bile se-
rum lipidlerinde ¢esitli bozukluklar ¢ogunlukla bulunmakrtadir (80,81). Diyabetik dislipidemide
temel sorun, insiilin direncine bagli olarak karacigerin fazla miktarda VLDL-K sentezlemesi-
dir. Bu hastalarda LDL-K diizeyleri normal olsa bile, aterojenik ozellikteki kiigiik-yogun LDL
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partikiilleri aremisur. HDL partikiilleri ise TG'den zengin kiigiik-yogun partikiillerdir. Bu HDL
partikiillerinin anti-aterosklerotik ve anti-oksidan etkileri son derece zayiftir (82). Diyabetik dis-
lipidemili hastalarda postprandiyal TG diizeylerinde de artis s6z konusudur. Postprandiyal TG
yitkselmesi ASKVH riskini artirir (83). Temel sorun, lipoproteinlerin iglevlerindeki bozukluk
oldugu i¢in aterojenik lipid profilini konvansiyonel serum lipid 6l¢iimleri ile géstermek zordur.
Bu olgularda aterojenik lipid profilini yansitan en ideal 6l¢timler Apo-B ve non-HDL-K diizeyle-
rindeki artigtir. Diyabet hastalarinda glisemi kontroliiniin saglanmas, lipid seviyelerinin ozellikle
de HTG’nin kontrol altina alinmasi acisindan da oldukca 6nemlidir (83).

Diyabetik dislipidemi tedavisinin yarari hakkindaki kanitlar

Belli bagli statin ¢alismalarinin sonuglari, Tip2 diyabetlilerin kardiyovaskiiler korunma agisindan
statin tedavisinden biiyiik fayda gordiiklerini ortaya koymaktadir. Meta-analizler, statin tedavisi
ile LDL-K diizeyinde saglanan her 40 mg/dL diismenin 5 yillik major kardiyovaskiiler olay riski-
ni %23 oraninda azaltugini gostermekeedir (84). Statin tedavisiyle diyabetlilerde elde edilen fay-
da diyabeti olmayan hastalarinkinden farkli degildir. Ama diyabetlilerin ASKVH riski agisindan
mutlak riskinin ¢ok daha yiiksek oldugu diistiniiliirse, s6z konusu fayda i¢in diyabetlilerde daha
diisitk NNT sayilarinin gerekecegi anlagilmalidir. Bu nedenle statin tedavisi, LDL-K diisiirme ve
KVH yiikiiniin azalulmast igin ilk basamak tedavidir (85).

Ezetimibe, LDL-kolesterolii %24 diisiiriir ve statin tedavisine eklendiginde majér vaskiiler olay
riskini LDL-K diisiisii ile orantili olarak azaltr (50). IMPROVE-IT calismasinda diyabetli hasta
alt grubunda major kardiyovaskiiler olay riskinde saglanan azalma, diyabetli olmayan hastalardan

anlamli olarak daha fazladir (86).

Protein Konvertaz Subtisilin/Kesin tip 9 inhibitérleri statinle elde edilen azalmaya ilave olarak,
LDL-K diizeylerinde %60 daha fazla azalma saglar ve major kardiyovaskiiler olay riskini azal-
tir (87). Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With
Elevated Risk (FOURIER) ¢alismasinda, Evolocumab kullanan hastalarda majér vaskiiler olaylar
icin goreceli risk azalmasi diyabetli olan ve olmayan hastalarda benzerdir. Ancak, diyabetli bi-
reylerde daha yiiksek baglangi¢ riski oldugu géz oniine alindiginda, mutlak risk azalmas: daha
fazladir (88). Benzer faydalar ODYSSEY ¢alismasinda Alirocumab ile tedavi edilen AKS gecirmis
diyabet hastalart i¢in de gosterilmistir (89).

Diyabetik dislipidemi olgularinda LDL-K diisiiriilmesiyle saglanan yarar belirgin oldugu halde
aterojenik lipid profilinin tedavi edilmesi ile elde edilen yarar konusundaki kanitlar giiclii de-
gildir. Fibratlarla yapilan kardiyovaskiiler sonlanim c¢aligmalari olan ACCORD ve FIELD calig-
malarinda primer sonlanim noktalarinda anlamli bir yarar saptanmamuistir (74,90). Ancak, soz
konusu ¢alismalarin alt grup analizlerinde TG>200mg/dL ve HDL-K<40mg/dL olan olgularda
hem tek bagina fibrat tedavisiyle hem de statinlere fibrat eklenmesiyle KVO’larin énlendigi bil-
dirilmistir (74,90).

Randomize kontrollii bir ¢alisma olan REDUCE-IT ¢alismasinda ASKVH oldugu bilinen veya
en az iki klasik risk fakedrii bulunan statin tedavisi altinda iken LDL-K kontrol altinda fakat TG
diizeyleri hafif-orta derecede yiiksek (135-499; medyan 216 mg/dL) bulunan diyabetli bireylere,
omega-3 yag asidi preparat olan ikosapent etil giinde 4 g (icosapent ethyl 2x2 g) verilmistir.
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Caligmada birlesik kardiyovaskiiler sonlanim (kardiyovaskiiler 6liim, nonfatal MI, nonfatal inme,
koroner revaskiilarizasyon veya unstabil angina) riski, plaseboya gore %25 diigmiistiir (p<0.001).
Caligmada klasik birlesik kardiyovaskiiler sonlanim (kardiyovaskiiler 6liim, nonfatal MI veya
nonfatal inme) riskinin de, plaseboya gore %26 daha diisiik oldugu gosterilmis olup plasebo ve
ikosapent etil gruplar: arasinda yan etkiler bakimindan bir fark bulunmamiugsur (91). Diger ome-
ga-3 yag asidlerinin benzer etkilerinin olup olmadig: bilinmemektedir.

Diyabet hastalarinda dislipidemi tedavisine yaklasim

Trigliserid diizeyleri pankreatit riskini arturacak sekilde yiiksek olmadik¢a (>500mg/dL), diya-
betli hastalardaki lipid bozukluklarinin tedavisinde birinci éncelik LDL-K diizeylerini diisiirmek
olmalidir. Giiniimiizde LDL-K diigiiriilmesi ile ASKVH riskinin azaldig1 bircok énemli ¢alis-
mada net sekilde gosterilmistir (84). Yasam tarzi degisiklikleri ile s6z konusu LDL-K diisiisiinii
saglamak pratik olarak miimkiin géziikkmemektedir (83). Diyabet siiresi 10 yilin altinda olan ve
bir bagka risk faktorii olmayan gen¢ hastalarda (T1DM <35yas, T2DM <50 yas) eger LDL-K
diizeyleri <100mg/dL ise yasam bicimi degisikligi ile tedavi siirdiiriiliir. Bunun diginda kalan tiim
diyabetli bireylerde dislipidemi tedavisinde farmakolojik yaklagim gerekir.

Statinler, diyabetik dislipidemi tedavisinde ilk tercih edilen ilaglardir. Diyabet hastalarinin ¢ogu
statin tedavisine ihtiya¢ duymaktadir. Cesitli statinlerin farkli dozlarinin LDL-K diisiiriicii et-
kileri farklidir. Tedavide LDL-K diizeylerini %50°den daha fazla diisiiren yiiksek derecede et-
kili statinler veya %30-50 arasinda diisiiren orta diizeyde etkili statinlerin kullanilmas: énerilir.
Diisiik derecede etkili statinler genellikle yeterli LDL-K diisiisii saglayamadigindan, diyabetik
dislipidemi tedavisinde onerilmezler.

Diyabetik dislipidemi vakalarinda tolere edilebilen en yiiksek dozda statin tedavisine ragmen
LDL-K hedeflerine ulagilamazsa kombinasyon tedavileri denenebilir. Bu durumda tedaviye ek-
lenmesi diistiniilecek ilk secenek ezetimib olmalidir. Ezetimib statinlerle kombine olarak kulla-
nildiklarinda LDL-K seviyelerinde %15 ek diisiis saglar. Statin ve Ezetimib tedavisi ile yeterli he-
deflere ulagilamadiginda veya statin intoleransi nedeniyle statin kullanamayan olgularda tedavide

PCSK-9 inhibitorleri kullanilabilir (92).

LDL kolesterol hedeflerine ulagan hastalarda ikinci hedef non-HDL-K seviyelerini diisiirmek
olmalidir. Non-HDL-K tiim pro-aterojenik apolipoprotein B iceren partikiillerin bir dl¢iistidiir
ve ozellikle HTGsi olan diyabetik vakalarda, kardiyovaskiiler ve KBH’1 olanlarda; KVH ris-
kinin degerlendirilmesinde LDL-K’ya gére daha faydalidir (83). HDL-dist kolesterol hedefleri
LDL-K hedeflerinden 30 mg/dL daha fazladir. Ornegin, LDL-K hedefi <100 mg/dL ise, non-
HDL-K hedefi <130 mg/dL olacakur. LDL-K veya TG diizeylerini diisiiren ilaglar, non-HDL-K
diizeylerini de diisiirecektir (83,93). Statin tedavisi ile LDL-K hedeflerine ulagilmasina ragmen
non-HDL kolesterol seviyeleri istenen hedefe indirilemeyen vakalarda, non-HDL-K diizeylerini
diisiirmek igin tedaviye fibratlar eklenebilir (83). Ozellikle hedefe ulasildigi halde KVO gelisen
veya risk fakedrleri kontrol altina alinamayan kisilerde bu strateji 6nemli olabilir. Ancak yukari-
da daha 6nce de tarugildigs Gizere bu yondeki kanitlarin ¢ok giiclii degildir (74,90). Bu bilgiler
1s1ginda statinlere fibrat eklenmesi diisiiniildiigiinde kombinasyon i¢in gemfibrozil degil fenofib-
rat kullanmak daha giivenlidir ve daha iyi tolere edilir. Hastalar dikkatle segilirse kombinasyon
tedavisinin mutlak riskleri nispeten daha az olacaktir ve KVH riskli yiiksek olan birgok hastada
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kombinasyon tedavisi uygun bir segenek olabilir. Bu yaklagimin yiiksek TG (>200mg/dL) ve
diisitk HDL-K (<40mg/dL) olan ve kardiyovaskiiler riski yiiksek olan hastalarda faydasi olabilir
(74,90).

Statin tedavisi almakta iken LDL-K kontrol altinda fakat TG diizeyleri hafif-orta derecede yiik-
sek (>150-499 mg/dL), bilinen ASKVH olan veya iki veya daha fazla geleneksel risk fakedrii olan
hastalarda tedaviye 2x2 gr/giin ikosapent etil (icosapent ethyl) eklenmesi kardiyovaskiiler riski
azaltabilir (91). Ancak iilkemizde ikosapent etil halen mevcut degildir. Ikozapent etil kullanila-
madig durumda fenofibrat tedavisi akiler olabilir (Bu éneri TG >200mg/dL ve HDL-K <40mg/
dL olan yiiksek riskli olgular icin gecerlidir).

Giincel kilavuz 6nerileri

Statin tedavisinde saglanan kardiyovaskiiler yararin LDL diizeyindeki azalma ile iliskili oldu-
gu gosterilmigtir. Ayrica tedavi sirasinda konulan hedefler hasta uyumunu degerlendirmek
ve tedavi basarisini saptamast agisindan da yararlidir. Bu gerekgelerle gerek Amerikan Klinik
Endokrinologlar Birligi ve Amerikan Endokrinoloji Birligi (AACE/ACE) gerekse ESC/EAS ki-
lavuzlari tedavide hedeflerin 6nemini vurgulamus ve risk kategorilerine gore tedavi hedefleri be-
lirlemiglerdir (4,94). Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Dislipidemi kilavuzunu
hazirlarken ESC/EAS tarafinca 2019 yilinda yayinlanan risk hesaplama sistemini esas almistir.
Bu hesaplama sisteminde diyabet hastalar1 ¢ok yiiksek riskli, yiiksek riskli ve orta riskli hastalar
olarak kategorize edilmis ve her bir risk kategorisindeki LDL-K hedefleri verilmistir (77).

Cok yiiksek riskli hastalar

Bu vakalarda 10 yillik kardiyovaskiiler nedenli 6liim riski %10 veya daha fazladir. Bu gruptaki
hastalarda ASKVH veya Evre 4 (eGFR<30ml/dk/1.73 m2) KBH, hedef organ hasari (mikroal-
buminiiri, Retinopati veya noropati), ¢ok sayida kontrolsiiz risk faktorii veya erken baslangicli
20 yilt gecmis Tip1 Diyabet hastaligt olan vakalardir. Bu hastalarda LDL-K %50°den daha fazla
distiriilmeli ve hedefi <55mg/dL olmalidir. Bu hedefe ulagmak icin yiiksek derecede etkili statin-
lerin kullanilmasit uygundur.

Yiiksek riskli hastalar

Bu vakalarda 10 yillik kardiyovaskiiler nedenli 6liim riski %5-10 arasindadir. Hedef organ hasar:
gelismemis, eGFR 30-60 ml/dk/1.73 m2, diyabet siiresi 10 yil veya iizerinde veya ilave bir risk
fakeorii olan olgular bu gruba dahildir. Bu hastalarda LDL-K %50°den daha fazla diisiiriilmeli ve
hedefi <70 mg/dL olmalidir. Tedavide oncelikle orta diizeyde etkili statinler kullanilabilir. Eger
tedavi hedefine ulagilamadiysa statin dozlar artirilir.

Orta diizeyde riskli hastalar

Bu vakalarda 10 yillik kardiyovaskiiler nedenli 6liim riski %1-5 arasindadir. Diyabet siiresi 10
yilin altinda olan ve bir bagka risk faktorii olmayan geng hastalar (TIDM <35yas, T2DM <50
yas). Bu hastalarda LDL-K hedefi < 100mg/dL olmalidur.
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TEMD Onerileri

Diyabetli bireylerin dislipidemi tedavisi icin saglikli yasam tarzi dnerilerine uymalari (saglikli beslenme
aliskanhgy, viicut agirligi kontroli, diizenli fiziksel aktivite ve sigaranin birakilmasi) saglanmalidir.

- Eriskin diyabetli hastalarda tani sirasinda ilk tibbi degerlendirmede, sonrasinda ise yilda bir kez lipid
profili (Total-k, HDL-K, TG 6lctimi) istenmeli, ayrica non-HDL ve LDL-K degerleri hesaplanmalidir.

Diyabet suiresi 10 yildan az, diger kardiyovaskdler risk faktorleri bulunmayan, herhangi bir makro ve
mikrovaskuler komplikasyon gelismemis, LDL-kolesterol <100 mg/dL olan 35 yas altindaki Tip 1 ve 50
yasin altindaki Tip 2 diyabetli hastalarda statin tedavisi gerekmez.

Yukaridaki kosullarin disinda kalan ve TG diizeyi <500mg/dL olan tiim diyabet hastalarinda 6ncelikle
statin tedavisi onerilir. Statin dozu ve tedavi hedefi hastalarin 10 yillik kardiyovaskdiler 6ltim riskine gore
hesaplanir.

Lipid dustruci tedavi alan hastalarda tedaviye baslandiktan 4-12 hafta sonra, doz degisikligi
yapildiginda ve sonrasinda yilda bir defa lipid profiline bakilmalidir.

Onerilen statin tedavisini tolere edemeyen diyabetli hastalarda tolere edilebilen en yiiksek statin dozu
kullanilmalidir.

« Aterosklerotik kardiyovaskiler hastaligi olan diyabetli hastalarda tolere edilebilen en yiksek statin
dozuna ragmen LDL-K hedefine ulasilamiyorsa statine ek olarak tercihen ezetimib veya gerekirse PCSK9
inhibitorleri baslanabilir.

Dislipidemide birincil hedef LDL-K'y1 diistirmek olmalidir. LDL-K hedefine ulasildigi halde aterosklerotik
olay riski devam eden ytiksek riskli olgularda ikincil hedef non-HDL-K'yr diisirmektir.

Trigliserid duizeyi yliksek veya HDL-K diizeyi duslik hastalarda yasam tarzi degisimi yogunlastiriimali ve
oncelikle glisemik kontrol saglanmalidir.

Glisemik kontrol saglanmasina ve yasam tarzi ile iliskili diizenlemelere (kilo kaybi, rafine karbonhidratlar
ve alkolln kisitlanmasi) ragmen serum TG diizeyi cok ylksek ise (>500 mg/dL) pankreatit riskini
azaltmak icin tedaviye fibrat eklenebilir.

Statin tedavisi almakta iken LDL-K kontrol altinda fakat TG diizeyleri hafif-orta derecede ytksek (150-
499 mg/dL) bulunan ve ayni zamanda bilinen ASKVH veya diger kardiyak risk faktorleri olan diyabetli
hastalarda tedaviye ikosapent etil (icosapent ethyl) eklenmesi kardiyovaskdler riski dtsurdr.

LDL kolesterol hedeflerine ulasildigi halde non-HDL-K diizeylerine ulasilamayan ve cok yiiksek KVH
riski olan hastalarda (TG >200mg/dL ve HDL-K <40mg/dL) statin tedavisine fenofibrat eklenmesi yararli
olabilir.

8.7. Romatizmal Hastaliklarda Dislipidemiye Yaklasim

Inflamatuar artrit veya sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi romatizmal hastaliklarda siklikla
patolojik lipid profili goriiliir. Bu grup hastalarda ASKVH riski artmugtir. Aterosklerotik kardiyo-
vaskiiler hastalik 6zellikle RA basta olmak iizere romatizmal hastalik bulunan kisiler i¢cin majér
morbidite ve mortalite nedenidir. Romatoid artritte DM gibi, bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk
fakeorii olarak ele alinmalidir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik icin risk artigt RAdan daha
diisiik olmakla beraber psériatik artrit (PsA) ve ankilozan spondilit (AS) i¢in de gegerlidir (95).

Romatizmal hastaliklarda gelisen dislipideminin 6zelligi, cogunlukla aterojenik lipid profili sek-
linde kendini géstermesidir. Diisiik HDL-K, orta siddette yiikselmis TG ve artmus kiiciik, yogun
LDL-K diizeyleri ile kendini gosterir. Bu aremig KVH riski ile iligkisi kesin olarak belirlenmis
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bir dislipidemi fenotipidir. Dislipideminin sekli tilkeler arasinda degisiklik gosterebilmektedir.
Ulkemizdeki RA hastalarinda TG yiiksek ve HDL-K diisiiktiir. Ayrica genellikle RA'l: hastalarda
goriilen yiiksek Lp(a) diizeyleri, tilkemiz RA hastalar1 icin de gecerli bir 6zelliktir (96).

Antiinflamatuvar tedavilerin kardiyovaskiiler risk tizerine etkileri

Glukokortikoid tedavisi, hipertansiyon ve glukoz intolerans: insidansini arturir, béylelikle lipid
profilinde olumsuz degisiklikler olusturabilir, bu yiizden miimkiin olan en diisitk doz ve siirede
kullanilmalidirlar. Ote yandan antiinflamatuvar tedavilerin ASKVH riskini azalttigi yoniinde
onemli bilgiler vardir. Metotraksat veya TNF-bloke edici ajanlarin da ASKVH nedenli olay ve
oliimleri 6nleyici etkileri konusunda bilgiler vardir. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar ile ilgili
heniiz fikir birligi mevcut degildir fakat ASKVH tanili romatoloji hastalarinda koroner kan aki-
mini azaltarak kardiyovaskiiler olay sikligini arttirabilir. Siklooksijenaz IT inhibitérlerinin kardi-
yovaskiiler olaylart artirdig gosterildigi icin bu grup ilaglardan kaginilmalidir (97).

Statin tedavisi

Statinler romatizmal hastaliklarda inflamasyon ve endotel disfonksiyonu tizerindeki olumlu et-
kileri nedeniyle tercih edilir. Anti-inflamatuar etki Total-K ve LDL-K diizeylerinde azalma ile
paraleldir. Saglikli beslenme, diizenli egzersiz yapma ve sigara igmeme 6nerileri bu hastalar i¢in
de gegerlidir. Bu hastalarda SCORE modeli uygulanarak risk degerlendirmesi yapilmali ve 10
yillik mortalite riski %5 {izerindeyse statin tedavisi baglanmalidir. SCORE risk skorlamasinda
romatolojik hastalik mevcudiyeti risk faktorii olarak yer almamaktadir, bu yiizden RA'li hasta-
lar i¢in 1.5 carpim fakeorii ile uyarlanmalidir. SCORE risk skorlamasinin bu hasta grubunda
valide edilmemesi nedeniyle RA'li hastalarda risk degerlendirmesi i¢in karotis ultrasonu kulla-
nilarak asemptomatik aterosklerotik plaklarin taranmast 6nerilebilir. Avrupa Romatizma Birligi
(The European League Against Rheumatism (EULAR)) kardiyovaskiiler risk degerlendirme ve
yonetimi icin SCORE sistemini esas almay: onerir (98). TEMD olarak gériisiimiiz de SCORE
sistemine gore risk belirlemesi yapip tedavinin planlanmasidir.

TEMD Onerileri

Romatizmal hastaliklarda KVH riskini azaltmak icin hastalik aktivitesi en uygun sekilde kontrol
edilmelidir.

»  SCORE sistemini kullanarak kardiyovaskdiler risk degerlendirmesi yapilmal, risk skor modelleri, RA'li
hastalar icin 1.5 carpim faktord ile uyarlanmalidir.

Romatoid artritli hastalarda risk degerlendirmesi icin karotis ultrasonu kullanilarak asemptomatik
aterosklerotik plaklarin taranmasi onerilir.

Tum hastalara olumlu yasam tarzi 6nerileri verilmeli, saglikli beslenme, dlizenli egzersiz ve sigarayi
birakmanin yararlari vurgulanmalidir.

Statinler, tedavide ilk secenektir.

Non-steroid anti-inflamatuvarlarin belgelenmis KVH'li veya ytksek KVH riskli hastalarda kullaniminda
dikkatli olunmasi gerekir. Siklooksijenaz Il inhibitorlerinin kullanilmasi KVH risk artisi nedeniyle 6nerilmez.

+ Kortikosteroidler miimkiin olan en disik dozda kullaniimalidir.
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8.8. Periferik Arter Hastaliginda Dislipidemiye Yaklasim ve Tedavi

Periferik arter hastaligi (PAH) terminoloji olarak daha onceleri karotis ve alt ekstremite arter
hastaligini tanimlamak i¢in kullanilirken giincel kilavuzlarda koroner arter harici diger arterlerin
aterosklerotik hastaligini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Periferik arter hastaligi, MI ve kardi-
yovaskiiler 6liim agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir, bu yiizden PAH mevcudiyeti KVH ile es
deger kabul edilmeli ve hastalarin sekonder kardiyovaskiiler koruma agisindan medikal tedavileri

diizenlenmelidir (99).

Alt ekstremite arter hastalig

Ayak bilegi-kol indeksi (Ankle brachial index) < 0.9 olmast alt ekstremite arter hastaligs olarak ta-
nimlanir. Alt ekstremite arter hastaligini goriilme sikligi toplumda giderek artmaktadir. Son epi-
demiyolojik veriler incelendiginde alt ekstremite arter hastaligindan etkilenen hasta sayis: 2015’te
%22 artigla 237 milyona yiikselmis olup toplum prevelansi %5.6 olarak tespit edilmistir (100).

Lipid diisiiriicti tedaviler alt ekstremite arter hastalifi tedavisinde birincil tedavidir (1), LDL
kolesterol diisiisii ile KVO siklig1 azalir. 18 caligma ve 10.000 alt ekstremite arter hastalig1 tanilt
hastanin incelendigi meta analizde, LDL-K diistisiiyle beraber KVO sikliginda %20, tiim ne-
denlere bagli 6liimde ise istatiksel olarak anlamli olmayacak sekilde %14 azalma saglandig; tespit
edilmigtir (101). Son ESC kilavuzunda statin ile gereklilik halinde ezetimib ve PCSK-9 inhibi-
torleri kullanilarak LDL-K seviyesinde %50 azalma ve <55 mg/dL tutulmasi tedavi hedefi olarak
belirlenmistir (4). ODYSSEY calismasinda alirocumab kullanimiyla majér advers kardiyak olay
siklig1 azalma orani, birden fazla vaskiiler yatakta aterosklerotik hastaligi olanlarda %13 tespit
edilirken FOURIER caligmasinda ise evolucumab ile KVO azalmasi agisindan benzer fayda goz-
lenmis, beraberinde major advers ekstremite olaylarinda %42 azalma saglanmugtir (102, 103).

Al ekstremite arter hastalig1 sadece KVH riskini degil, alt ekstremite ampiitasyonu riskini de art-
turir. Daha énce ampiitasyon dykiisii olmayan hastalarin (n=125674) ortalama 9.3 y1l takip edil-
digi bir caligma alt ekstremite arter hastaliginin ampiitasyon riskini 13.9 kat arttirdigini ortaya
koymustur (104). Ayni calismada disiik orta yogunlukta statin kullaniminin alt ekstremite arter
hastaligi tanili hastalarda mortaliteyi %17, ampiitasyon sikligini %19 oraninda azaltug, orta
yiiksek doz statin kullaniminin ise mortaliyetiyi %26, ampiitasyon sikligini ise %33 oraninda
azaltug tespit edilmistir. Reduction of Atherothrombosis for Continued Health (REACH) ¢alis-
masinda statin tedavisi ile beraber alt ekstremite arter hastalig1 olanlarda kladikasyonun azaldig,
ylirime mesafesinin arttig1 ampiitasyon ve revaskiilarizasyon gereksiniminin %14 azaldig1 tespit
edilmigtir (105). Periferal vaskiiler olay sikliginin statin tedavisi ile azalma orani Heart Protection
calismasinda ise %16 olarak saptanmugtir (106).

Karotis arter hastalig

Gegici iskemik atak ve inme sonrast LDL-K diisiisti saglamak i¢in yogunlagtirilmus statin tedavisi
onerilse de tekrar KVO gelismesini engelleyecek LDL-K seviyesi randomize ¢aligmalarla kesin
olarak belirlenmemigtir. Yakin zamanda gecirilmis gegici iskemik atak ve inme oykiisii olan 2850
hastadan olusan paralel grup caligmasinda, hastalar statin ve gerekirse ezetimib kullanilarak LDL
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<70 mg/dL ve LDL 90-100 mg/dL hedefine ulasmak i¢in randomize edilmistir. 3.5 yillik takip
sonunda major kardiyak advers olay siklig1 daha diisiik LDL-K hedefi olan grupta daha az goriil-
miistiir [%8.5 vs. %10.9, HR 0.78 (95% CI 0.61-0.98)] (107). Doksan binden fazla hastadan
olugan meta-analizde ise statin tedavisi ile beraber inme insidansinda %21 azalma saglandig:
tespit edilmigtir (108).

Retinal damar hastalig

Retinal arterlerdeki aterosklerotik degisiklikler Total-K, LDL-K, TG ve apo B diizeyi ile korele olup
KVH varlig1 da retinal arter hastalig1 icin bagimsiz bir risk fakesridiir (109). Hiperkolesterolemi,
diyabetik hastalarda retinal eksuda ile iligkili olup, gérme kayb: olasiligini artirmaktadir (110).
ACCORD caligmasinda fenofibrat ve statinin beraber kullanimi ile diyabetik retinopatide kotii-
lesme oraninin azaldigi, FIELD ¢alismasinda da fenofibrat kullanimi ile beraber diyabetik retino-
patide laser fotokoagiilasyon ihtiyacinin azaldig1 tespit edilmistir (111,112). Fenofibrat hem TG
seviyelerini azaltarak hem de pleotropik etkisiyle retinopatinin kétiilesmesini engeller.

Abdominal aort anevrizmali hastalarda sekonder 6nleme

Abdominal aort anevrizmast KVH egdegeri olarak kabul edilir (113). Kilavuzlar semptomatik
hastalarda daha ¢ok cerrahi yaklasima odaklansa da 100 ve 497 hastadan olusan iki randomi-
ze caligmada perioperatif orta ve yiiksek yogunlukta statin kullaniminin postoperatif kardiyak
komplikasyonlar azalttg gosterilmistir (114,115).

Asemptomatik aort anevrizmast olan hastalarda anevrizma boyutunun takibi, kan basinci kont-
rolii ve statin tedavisi temel yaklagimdir. Statin tedavisi ile anevrizma boyutunda artigin engellen-
digi iki kohort ve beg longutidunal ¢alismadan olusan meta analizde gosterilmigtir (116).

Renovaskiler ateroskleroz

Renal arter aterosklerozu (RAA) progresif bir hastalik olup goriilme sikligi PAH ve KAH olan-
larda daha fazladir ve yasla beraber artar. Kardiyak kataterizasyon yapilan hastalarin %30 unda
tespit edilebilir ve bunlarin %11-18’ini ciddi darliklar olusturur.

Alt ekstremite arter hastaligs olanlarda ciddi renal arter darlig1 goriilme orani %22-59°dur (117).
Renal arter aterosklerozunda statin kullanimiyla beraber aterosklerotik lezyon progresyonu ya-
vaslar, stent sonrasi restenoz riski azalir (118,119). 4040 hastadan olusan kohort calismasinda 65
yas lstii RAA tanusi olan hastalarda statin kullanimiyla beraber kardiyorenal komplikasyonlarin
(M1, stroke, kalp yetmezligi, akut bobrek yetmezligi, diyaliz, 6liim) azaldig: gosterilmistir (HR
0.82, 95% CI 0.71-0.95) (119).

TEMD Onerileri

Alt ekstremite arter hastaligi ve karotis arter hastaligi olanlarda statin ve gerektiginde ezetimib, PCSK-9
inhibitorleri kullanilarak LDL-K seviyesinde %50 azalma ve <70 mg/dL tutulmasi hedeflenmelidir.
Ancak genc yas ve/veya eslik eden T2DM, HT tanilari olan yiksek riskli hastalarda LDL-K < 55 mg/dL
tutulmasi hedeflenebilir.
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8.9. Kronik Bobrek Hastaligi ve Transplantasyonda Dislipidemiye
Yaklasim

Glomerul filtrasyon oraninin azalmasi, ASKVH i¢in bagimsiz ve ¢ok giiclii bir risk fakedrii-
diir (120). Evre 3 ve evre 4 KBH olgularinda ASKVH nedenli 6liim riski sirastyla 2 ve 3 kat
artmigur. Evre 5 KBH olgularinda ise bu risk 10-20 kat daha fazladir (120). Bu ytizden KBH
olgularinda dislipidemi tedavisi ¢ok énemlidir ve kardiyovaskiiler risk agisindan evre 3 KBH
tanilt hastalar yiiksek riskli, evre 4 ve 5 KBH tanili hastalar ise ¢ok yiiksek riskli kabul edilir.
Kronik bébrek hastaligi olgularinda ASKVH risk arugsinda hiperlipidemi disinda, oksidatif
stres, endotelyal disfonksiyon, elektrolit imbalansi, trombosit disfonksiyonu gibi baska fak-
torlere de sorumludur (121-123). Ayrica nutrisyonel durum, eslik eden diyabet, proteiniiri,
immunsupresif ila¢ kullanimi, diyaliz modaliteleri ve komorbit hastaliklar da s6z konusu risk
artigina katkida bulunurlar (124).

Kronik bobrek hastaliginda lipid profili

Kronik bébrek hastaliginda serumda kiigitk LDL partikiillerinin ve bébrekte katabolize olan
Lp(a)’nin orani artar. Normal popiilasyonda ASKVH riskini belirlemek i¢in LDL-K diizeylerine
bakmak uygun olabilir, ancak KBH olgularinda bu iliski orantisal degildir. Ornegin hemodiyaliz
olgularinda malniitrisyon ve inflamasyondan dolay:1 LDL-K ve Total-K diizeyinde azalma olabilir
(125,126). Glomeriiler filtrasyon hiz1 azaldik¢a LDL-K diizeyinin KAH riskini belirlemedeki gii-
venilirligi azalir, bu yiizden diyalize giren KBH olgularinda KAH riskini belirlemek icin LDL-K
diizeylerinin kullanilmasi 6nerilmez (127,128).

Kronik bobrek hastaliginda statinlerin yarari hakkinda veriler

Statin tedavisinin bébrek fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi ve proteiniiriyi azaltug gosteril-
migtir (127,129,130). Bunun nedeninin anti-inflamatuvar etkiyle endotelyal fonksiyonlarda dii-
zelme ve glomeriillerdeki anormal gecirgenligin azalmasinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (131).
Fakat statinlerin, KBH olgularinda progresyonu yavaslatip yavaglatmadig tarugmalidir (132).
Atorvastatin ve rosuvastatinle ilgili yapilan ¢aligmalar; her iki ajanin renoprotektif ve antilipide-
mik etkisinin birbirlerinden farkli diizeylerde oldugunu géstermistir. Renoprotektif etkinin doz
bagimli oldugu ve yiiksek doz statin tedavisi ile ortaya ¢iktig bildirilmigtir (121). Ayrica LDL-K
diisiisii ile renoproteksiyon arasinda iliski bulunamamigtir. Hemodiyaliz hastalarinda yapilan iki
bityiik randomize ¢alismada statin tedavisinin ASKVH nedenli olay ve 6liimler agisindan fayda-
s1 gosterilememistir (133, 134). Bu caligmalar hemodiyalize giren hastalarda statin tedavisinin
onerilmeyisinin temel gerekeesini olusturmaktadir. Daha sonra yayinlanan bir baska caligmada
ise evre 3A ve evre 5 KBH olgularinda simvastatin ve ezetimib tedavisinin plaseboya kiyasla
major aterosklerotik olay ve hemorajik olmayan inmeyi istatiksel olarak anlamli sekilde azalt-
ugint gosterilmigtir (135). Fakat bu ¢alisma hemodiyalize giren ve girmeyen hastalar arasinda
sonlanim noktast agisindan fark olup olmadigini anlamak icin yeterli giice sahip degildir. Statin
calismalarinin post-hoc analizleri; KBH’a sahip hastalarin yiiksek ASKVH risk nedeniyle statin
tedavisinden daha fazla fayda gorecegini gostermekeedir (136). Kronik bébrek hastaligt olgula-
rinda statin tedavisine ait meta-analizler; statin tedavisinin major KVO, KVH ve tiim nedenlere
bagli liim ve inme insidansinda énemli 6l¢iide azalma sagladigini gstermektedir. Fakat normal
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popiilasyonla kiyaslandiginda kardiyovaskiiler fayda gérmek i¢in daha ytiksek doz statin kullani-
mi gerekmekeedir (137,138). Evre 5 KBH olgulari ¢ok yiiksek riskli olsalar da statin tedavisinden
yarar goreceklerine dair gii¢lii kanitlar yoktur. Bu nedenle, giintimiizde hemodiyalize giren ve
ASKVH tanist olmayan hastalarda statin baglanmasi halen 6nerilmemektedir (4,132).

Kronik bébrek hastaligi ve hipertrigliseridemi

FIELD calismasinda eGFR <60 ml/dk olan hastalarda fibrat tedavisi ile kreatininin ikiye katlan-
ma zamaninda gecikme tespit edilmigtir. Fibratlarin KBH olgularinda kardiyovaskiiler faydalar:
net degildir (139). Trigliserid >1000 mg/dL ise eGFR diizeyine gore doz modifikasyonu yapila-
rak fibrat tedavisi baglanabilir, TG >500mg/dL ise yasam tarzi degisikligi 6n planda diisiiniilme-
lidir (132).

Yan etki ve giivenilirlik

Statinler KBH’l1 hastalarda rabdomiyoliz insidansini arturabilir ve bu etki GFR diistitkge daha
belirgindir (140). Yan etkilerin ¢ogu yiiksek doz statin alan hastalarda gozitkmektedir, bu yiizden
hedeflenen LDL-K diizeyine ulagilabilecek en diisiik statin dozu kullandmalidir. Primer olarak
karacigerden atilan fluvastatin, atorvastatin ve pitavastatin bu grupta tercih edilebilir. Protein
konvertaz subtisilin/kesin tip 9 inhibitérlerinin eGFR <30 ml/dk olan KBH hastalarinda kulla-
nimiyla ilgili yayinlanan bir ¢alisma yokeur.

Renal transplantasyonlu hastalarda dislipidemiye yaklagim

Bu hasta grubunda normal populasyona gore ASKVH nedenli 6liim ve éliimciil olmayan MI
riski artmugtr (141). Renal transplantasyonlu hastalarda, fluvastatin 40-80 mg ile yapilan ¢a-
lismada KVO ve kardiyovaskiiler 8liim sikliginin fluvastatin kullanan grupta %35 oraninda
azaldig gdsterilmistir (141). Bu olgularin statin tedavisinden fayda gorebilecegi diisiiniilmekle
birlikte, bu konuda yapilmis bir randomize ¢calisma olmamasi bu énerinin giiciinii zayiflatmak-
tadir. Siklosporin ve takrolimus CYP3A4 enzimi aracilifiyla yikilir ve serum statin diizeylerini
arttirarak rabdomiyolize neden olabilirler. CYP3A4 disi CYP ile metabolize olan rosuvastatin, pi-
tavastatin, fluvastatin, pravastatin kullanimi transplant grubunda bu bakimdan avantajli olabilir
(24). Ezetimib, statin kullaniminin riskli oldugu grupta kullanilabilir, fakat transplant hastasinin
kullandig: siklosporin, serum ezetimib seviyesini 2-12 kat arturabilir (142-144). Fibradar ise
serum siklosporin diizeyini diisiirebilir ayrica miyopati riskini yiikseltebilir.

TEMD Onerileri

Hemodiyalize girmeyen evre 3-5 KBH olgulari cok yiiksek riskli olarak degerlendirilir. Bu hastalarda
hedef LDL-K diizeyine ulasmak icin statin ya da gerekirse statin ve ezetimib kombinasyon tedavisi
onerilir. Ancak bu hastalarda miyopati ve rabdomiyoliz riski yliksek oldugundan dikkatli olunmalidir.

Hemodiyaliz hastalarinda KVH risk azaltimi icin statin kullanimi ile ilgili yeterli kanit yoktur.

«  Eger ozellikle ASKVH tanisi olan bir hasta hemodiyalize girmeden 6nce statin ya da statin ve ezetimib
kombinasyonu kullaniyorsa mevcut tedavisine diyalizasamasinda devam edilmesi 6nerilir.

Renal transplantli olgularda da risk durumuna gore statin tedavisi diistinulebilir. Statin tedavisinin
kontrendike oldugu durumlarda alternatif olarak ezetimib kullanilabilir.
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8.10. Kronik Karaciger Hastaliginda Dislipidemi Yonetimi

Siroz hastalarina ¢ogunlukla ASKVH risk fakeorleri eslik eder ve siroz komplikasyonlar: disinda
oliimlerin en sik nedeni vaskiiler olaylardir (145). Non-alkolik yagli karaciger hastaligina bagl:
sirozda siklikla hipertansiyon, DM, sigara iciciligi ve dislipidemi birlikeeligi vardir ve non-alkolik
yagli karaciger hastaliginda mortalitenin en sik sebebi KVO’lardir (146). Karaciger transplan-
tasyonu sonrasinda da pek ¢ok olguda diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi goriiliir ve mortali-
tenin 6nde gelen nedeni ASKVH tir (147-149). Bu yiizden kronik karaciger hastalig ve sirozlu
olgularda modifiye edilebilir ASKVH risk faktdrlerinin yonetimi sarttir. Giintimiizde obezite
pandemisinden dolay1 non-alkolik yagl: karaciger hastaligs siklig1 ve anormal karaciger fonksiyon
testleriyle kargilasma olasiligi da aremaktadir.

Kronik karaciger hastalarinda statin tedavisi

Hafif ve orta derecede karaciger sirozunda statinlerin farmakokinetigi etkilenmez. Ileri diizeyde
karaciger sirozunda ise kolesterol sentezi azaldig1 icin zaten statin tedavisine ihtiyag duyulmaz
(150,151). Statin tedavisine bagli transaminazlarin 3 kattan fazla yiikselmesi ¢ok nadir bir du-
rumdur (<%]1), statin tedavisi baglandiktan sonra hafif gegici karaciger enzim yiiksekligi ise has-
talarin %2’sinde goriilebilir (151,152). Statin kullananlarda transaminaz yiiksekliginin karaciger
hasarini yansitip yansitmadigt net degildir. Toksik hepatit olgularinda bilirubin seviyesinde 2
kattan fazla artis olmadan ALT, AST yiiksekliginin karacigerde histopatolojik degisikligi yansic-
madig gosterilmigtir (153). Statin kullanimi sonrasi hafif karaciger enzim yiiksekligi gelisen ol-
gularda doz degisikligi yapilmaksizin tedaviye devam edildiginde karaciger enzimlerinin normale
dondiigii ya da statin kullanimi sonrast 3 kattan fazla transaminaz yiiksekligi gelisip statin teda-
visi kesilen hastalarda tekrar statin baglandiginda karaciger enzim yiiksekliginin tekrar etmedigi
gosterilmistir (154). Ancak kronik karaciger hastalig1 olanlarda kesin statin kullanim endikasyo-
nu varsa etkili en diisiik dozun tercih edilmesi uygundur.

Statin tedavisi etkinlik calismalari

Kronik karaciger hastaliginda statin kullanimiyla ilgili prospektif veri giiniimiizde ¢ok azdir.
Kronik karaciger hastaligi olanlarda pravastatin 80 mg kullanimiyla ilgili yapilan ¢alismada, pra-
vastatin kullanimiyla plaseboya kiyasla LDL-K diizeylerinde anlamli diisiis saglanmis ve karaciger
enzim yiiksekligi gelismesi bakimindan iki grup arasinda fark saptanmamigur (155). Benzer bir
calismada ise, hafif karaciger hastaligi olan olgularda 12 haftalik atorvastatin ve pitavastatin teda-
visi etkin ve giivenilir bulunmugtur (156). Ayrica GREACE c¢alismasinda KAH ve 3 kattan fazla
ALT yiiksekligi olan hastalarda statin tedavisi ile ASKVH nedenli olay sikliginda %68 azalma
saglandigs tespit edilmistir (157).

Kronik karaciger hastaliklarinda diger lipid diisiirticii ilaclar

Niasinin aralikli salinim formiilasyonu kullaniminda siirekli salinim formiilasyonu kullanimina
gore daha az karaciger toksitesi goriiliir (158). Buna ragmen niasinin potansiyel ciddi karaciger
toksitesi yapabilme 6zelligi ve kronik karaciger hastaligi olanlarda kullanimuyla ilgili yeterli caligmast
olmamast nedeni ile kronik karaciger hastaliginda kullanimi énerilmez. Eger kullanilmasi mutlaka
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gerekliyse ilk yil 6-12 haftada bir karaciger fonksiyon testi takibi yapilmali, ALT, AST >x3 ve bi-
luribin yiiksekligi ve/veya bulant kusma gibi semptomlar varsa nisain kullanimi sonlandirilmali-
dir. Fibratlarlarin kullanimi kronik karaciger hastaliginda genel olarak giivenli kabul edilmektedir,
hatta primer biliyer siroz tedavisinde ursodeoksikolik asit tedavisine yanit alinamayan vakalarda
2. basamak tedavi olarak kullanilabilir (159). Ezetimibin de karacigere direke toksik etkisi goste-
rilmemistir. Bu yondeki vaka bildirimlerinde genellikle statin ile beraber kullanimi mevcuttur ve
toksik etki daha ok statin dozuna bagimlidir. Ezetimib kullanimina bagli akut karaciger yetmezligi
bildirilmemistir (160). Omega-3 yag asitlerinin ve safra asidi baglayici reginelerin kronik karaciger
hastaliginda kullanimi giivenlidir (160,161). Transplant hastalarinda ise immunsupresif ilaclarin
emilimini engelleyebileceginden dolay: kolestramin kullanimindan kaginilmalidir.

TEMD Onerileri

Statin tedavisinin hafif ve orta siddette karaciger hastaliginda giivenle kullanilabilecegine dair
calismalar mevcuttur. Etkili en diistik doz tercih edilmelidir.

Tedavi baslama ve tedavi hedefi bireysel risk skoruna gore belirlenmelidir.

Kronik karaciger hastalarinda statin tedavisi baslandiktan 3 ay sonra karaciger fonksiyon testi kontrol
yapilmalidir.

- Alanin transaminaz ve aspartat aminotransferazda 3 kattan fazla artis varsa statin tedavisine ara
verilmeli ya da doz azaltimina gidilmeli ve 1 ay sonra karaciger fonksiyon testleri tekrarlanmalidir. 1 ay
sonra karaciger fonksiyon testleri normale dénmediyse altta yatan sekonder sebep arastiriimal, tekrar
statin tedavisi baslanmasi planlaniyorsa statin tedavisi altinda yakin karaciger fonksiyon testi takibi
yapilmalidir.

Statin tedavisi altinda ALT, AST'de 3 kattan az artis mevcut ve beraberinde bilirubin seviyesi normal,
bulanti kusma yok ise tedaviye devam edilebilir. 1 ay sonra karaciger fonksiyon testleri tekrarlanmalidir.

Pitavastatin, pravastatin ve atorvastatin, prospektif calismasi oldugundan 6n planda tercih edilebilir.

Endikasyonu olan uygun hastalarda fibrat, ezetimib ve omega-3 yag asitleri kullanilabilir.

8.11. Kalp Yetmezligi ve Kapak Hastaliklarinda Dislipidemi Yonetimi

Kronik Kalp yetmezligi (KKY) olanlarda KVO ve 6liim siklig1, olmayanlara gore 3-4 kat artmig-
ur. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik tanist olanlarda statin tedavisinin KKY gelisme riskini
azaltuig hatta bu iliskinin yogunlastirilmis statin tedavisi ile daha belirgin oldugu randomize
kontrollii ¢aligmalarla kanitlanmigtr (162-167). Kalp yetmezligi olgularinda daha diisitk LDL-K
ve TG degerleri saptanir ve ozellikle diisiik TG seviyeleri kétii prognoz ile iligkilidir (168,169).
Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda KKY’li hastalarda statin tedavisi ile beraber hastaneye
yatg sikliginda azalma oldugu, MI oraninda ise kiigiik diisiis saglandigi gosterilse de ASKVH
nedenli 8liim ve inme insidansinda azalma saglanamamistir (168-170). Kronik kalp yetmezli-
gi olgularinda bagka bir nedene bagli statin kullanim endikasyonu yoksa statin tedavisi 6neril-
mez, eger KKY tanisi kondugunda statin tedavisi altinda ise devam edilebilir. Protein Konvertaz
Subtisilin/Kesin tip 9 inhibitérleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda AKS sonrasi ya da belirlenmis
ASKVH olan hasta grubunda PCSK9 inhibitérii kullanimiyla kalp yetmezligi nedenli hastaneye
yatis insidansinda azalma saglanamamistr (87, 171).

Omega-3 yag asitleri vaskiiler direnci ve anjiotensin yanitini azaltarak, sol ventrikiil hipertrofisini
ve diyastolik disfonksiyonu iyilestirir, aritmi insidansini diisiiriir (172,173). Yapilan bir ¢alismada
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KKY olgularinda 1g/giin omega-3 yag asidi verilen grupta TG diizeyinde anlamli azalma olmama-
sina ragmen, tiim nedenlere bagl 6liim [HR 0-91; 95.5% CI 0-833-0-998; p = 0-041] ve herhangi
bir nedene bagli hastane yatg sikliginda azalma gosterilmistir [HR 0-92; 99% CI 0-849-0-999;
p = 0-009] (174). Bu ¢alismada KKY tanili hastalarda omega-3 yag asidi kullanimi ile gozlenen
kardiyovaskiiler faydalar istatiksel agidan anlamli olsa da risk azaliginin rélatif olarak diisiik kalmas:
nedeni ile KKY tanili hastalarda omega-3 yag asidi kullanimi 6nerisi i¢in heniiz yeterli kanit yokeur.

Valviiler hastaliklarda statin

Aort stenozunda ASKVH siklig1 ve mortalitesi artar. Yapilan gdzlemsel ¢aligmalarda LDL-K dii-
zeyi ile aort stenozu ve biyoprotez kapak kalsifikasyonu arasinda iliski oldugu gozlenmistir. Fakat
aort stenozlu olgularda statin tedavisi ve ASKVH mortalitesi iliskisini inceleyen ¢aligma yoktur ve
statin tedavisi ile stenoz progresyonunun geriledigi gosterilememistir (175,176). Aortik sklerozda
ise erken dénemde KAH siklig1 artar, bu grupta primer koruma amacli statin tedavisinin erken
donemde baglanmasi faydali olabilir (177). Romatizmal hastaliklarda goziiken mitral stenoz ve
biyoprostetik kapaklarda kapak dejenerasyonunu statin tedavisi ile azaldigina dair kiigiik calig-
malar mevcuttur (178). Eslik eden KAH veya bagka bir endikasyon yoksa, aort stenozu tanilt
hastalarda statin tedavisi 6nerilmez (4).

TEMD Onerileri

Kronik kalp yetmezligi olgularinda baska bir nedene bagh statin kullanim endikasyonu yoksa statin
tedavisi 6nerilmez.

Eslik eden KAH veya baska bir endikasyon yoksa, aort stenozu tanili hastalarda statin tedavisi 6nerilmez.

8.12. insan immun Yetmezlik Viriisii (HIV) ile Enfekte Dislipidemi
Olgularinin Yonetimi

Insan immun yetmezlik virusu enfeksiyonunda sag kalimi uzatan en etkili fakeor anti-retroviral
tedavidir. Ancak viral supresyon saglanan hastalarda immunreaktivite devam etmekte oldugun-
dan 6zellikle ASKVH gelisme riski artmaktadir (179-181). Dislipidemi HIV enfeksiyonlu has-
talarin %80 ninde goriiliir (182), Miyokard infarkeiisii sikliginin ise normal popiilasyona gore
1.5-2 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (179,182). Insan immun yetmezlik virus olgularin-
da dislipideminin en énemli nedeni tedavi amaciyla kullanilan anti-retroviral tedavidir (183).
Ayrica devam etmekte olan immunreaktivite ve inflamasyon, lipodistrofi de ateroskleroza neden
olur. Bu durumda statinler dislipidemi tedavisinde énerilen ilk basamak ajanlardir (4). Anti-
retroviral tedavi kullanan hastalarda statin tedavisi sirasinda ilag etkilesimleri, intolerans ve an-
ti-retroviral tedavinin etkinliginin azalmas dikkate alinmalidir. Proteaz inhibitorleri, non-nukle-
ozid revers transkriptaz inhibitérleri ve birgok statin CYP450 enzim sisteminde metabolize edilir.
Simvastatin ve lovastatin, proteaz inhibitorii kullananlarda kontraendikedir. Atorvastatin dozu,
proteaz inhibitorii kullananlarda giinde 20 mg’1 asmamalidir. Bir¢ok proteaz inhibitérii kulla-
nan hastada rosuvastatin kullaniminda doz azalumina ihtiya¢ vardir. Pitavastatin primer olarak
CYP2C9 daha az oranda CYP2C8 yolaginda glukuronidasyona ugrar (183). Proteaz inhibits-
rii kullananlarda pitavastatin kullanimi icin kontraendikasyon yoktur ve doz azalumi gerekmez
(183). Pitavastatin 4 mg ve pravastatin 40 mg orta derecede yogun statin tedavisidir ve etkinlik
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olarak esdeger kabul edilmektedir (184). Bu yiizden pitavastatin ve pravastatin kullanim: HIV’li
dislipidemik ve yiiksek kardiyovaskiiler riskli hastalarda 6n plana ¢itkmaktadir. Her iki ila¢ da glu-
koz metabolizmasina nétral etki gosterir. Yan etki nedeni ile ilag birakma siklig1 %4-5dir (185).
Dislipidemisi olan HIV olgularinda tedavi baglama karar1 ve tedavi hedefi, LDL-K diizeyine ve
10 yillik kardiyovaskiiler risk skoruna gére belirlenmelidir. Ama geleneksel kardiyovaskiiler risk
skorlama sistemleri HIV’li hastalarda valide edilmemistir ve mevcut KVH riskini oldugundan
daha digiik yansitir. Ayrica risk skorlama sitemine gore statin tedavisine ydnetildiginde, kar-
diyovaskiiler mortalitenin ve KVO sikliginin azaldigina dair kanit yokcur. Eger klinisyen statin
tedavisine baglamak i¢in hala kararsizsa; koroner arter kalsiyum skorunu risk degerlendirmesi
agisindan kullanabilir. Insan immun yetmezlik virusu ile enfekte hastalarda KAH varsa statin
tedavisi mutlaka onerilmelidir. {lag etkilesiminden gekinilen hastalarda ise pitavastatin ve pravas-
tatin tercih edilebilir. Statin tedavisini tolere edemeyen hastalarda ezetimib ikinci segenek olarak
kullanilabilir. Hipertrigliseridemi tedavisinde ise fibratlar ve omega-3 yag asitleri tercih edilebilir.

TEMD Onerileri

- Dislipidemisi olan HIV olgularinda tedavi baslama karari ve tedavi hedefi, LDL-K diizeyine ve 10 yillik
kardiyovaskiiler risk skoruna gore belirlenmelidir.

» Koroner arter hastaligi varsa statin tedavisi mutlaka dnerilmelidir. Tercih edilecek statinler pravastatin ve
pitavastatindir.
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Bolim

HIiPERTRIGLISERIDEMI OLGUSUNA
YAKLASIM

Trigliserid hidrolizi ile agiga ¢ikan yag asidleri kaslarda enerji kaynag: olarak kullanilir, fazlasi
ise yag dokusunda depolanir. Trigliseridler viicudumuzun temel enerji kaynaklarindan biridir,
ancak yiiksek TG diizeyleri; artmig ASKVH, hepatik steatoz ve pankreatit riski ile iligkilidir.
Hipertrigliseridemi ile aterosklerotik hastaliklarin iliskisi yoniinden giilii kanitlar vardir (1-4).
Yiiksek TG diizeyleri kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin bagimsiz belirleyicisidir (5, 6).
Ayrica HTG olgularinda yagli karaciger hastaligi ve pankreatit riskinde artig s6z konusudur.
Trigliserid ve ASKVH iligkisi, TG molekiillerinin direkt aterom plaginda yer almasindan ¢ok,
artik-kalint lipoproteinler araciligi ile ve TG aracili inflamasyon nedeniyle olmaktadir (7).

Hipertrigliseridemi genellikle asemptomatik seyreden bir durumdur. Olgularda gériilen yakin-
malar genellikle HTG’ye neden olan klinik tablolar ile iliskilidir. Ailesel HTG olgularinda ksan-
tomlar veya ksantelezmalar tespit edilebilir. Trigliserid diizeyleri siddetli diizeyde yiiksek olan ol-
gularda ise pankreatit riski mevcuttur (8). Hafif-orta dereceli HTG olgularinin tedavisi genellikle
sorun yaratmazken orta-agir HT'G tedavisi hem hasta hem de hekim i¢in zorlu bir siireg olabilir.
Bu nedenle, 8ncelikle HTG tanisinin dogrulugundan emin olmak, HTG’ye neden olacak sekon-
der nedenleri diglamak ve nihayetinde de yasam bicimi degisikliklerini ve gerekirse ubbi tedaviyi
bilingli olarak uygulamak gereklidir.

9.1. Tani Dogrulugunun Tespiti

Sagliklt bir yetigkinde normal TG diizeyleri <150 mg/dL olarak tanimlanir. Ancak yapilan ¢a-
lismalar her 3 kisiden birisinde TG diizeylerinin >150 mg/dL oldugunu gostermekeedir (9).
Ulkemizde de bu oran %35 olarak bildirilmistir (10). Pratikte TG diizeyleri 150-499 mg/dL ara-
sindaysa hafif HTG, 500-1000 mg/dL arasinda orta HTG ve >1000 mg/dL olmast durumunda
siddetli HTG varligindan sz edilir.

Oberziteli bireylerde, tip 2 diyabetli hastalarda, TG diizeylerini arttirdig bilinen ila¢ kullanan ve
onemli miktarda alkol titketen olgularda lipid profilinin 8-12 saatlik aclik sonrasi 6l¢iilmesi 5nem
tasir. Ancak son yillarda, tokluk degerlerinin de aclik degerleri kadar tutarli sonuglar verdigi ve
KAH riskini aglik TG degerlerine gore daha gliclii bir sekilde 6ngérdiigii bildirilmistir (1,11).
Bu bilgiler 1s1ginda toklukta él¢iilen TG diizeylerinin <175 mg/dL olmast normaldir (12). Eger
tokluk TG diizeyi >440 mg/dL bulunursa lipid profili él¢iimiinii ag olarak tekrarlamak gerekir.
Ayrica, besinler digsinda da pek ¢ok faktoriin plazma lipidlerinde degiskenliklere neden olabile-
cegini unutmamak gerekir. Bu nedenle, eger bir hastada TG yiiksekligi tedavi baglanacak kadar
fazlaysa 6lctimii mutlaka en az bir defa daha ve a¢ olarak tekrarlamak uygun olacakuir.

9.2. Sekonder Nedenlerin Dislanmasi

Bir olguda HTG saptandiginda éncelikle sekonder nedenler agisindan degerlendirme énerilir.
Eger sekonder bir neden saptanirsa dncelikle bu nedenin tedavisine odaklanmalidir. Sekonder
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bir neden tespit edilemezse hastada primer (ailesel) dislipidemi oldugu diistiniilebilir (Tablo 1).
Trigliserid metabolizmasindaki pek ¢ok genetik kusur, primer HTG'den sorumlu olabilir.

Tablo 1. Primer ve sekonder HTG nedenleri

Primer HTG nedenleri Sekonder HTG nedenleri

LPL eksikligi Obezite

Anti lipoprotein lipaz antikoru Tip 2 DM

Apo C2 eksikligi Kronik bébrek yetmezligi

Apo C3 agirt yapimi Gebelik

LCAT mutasyonu Asirt alkol kullanimi

Apo E mutasyonu Hipotiroidi

ANGPTL3 agir1 yapimi Antihipertansif ilaglardan karvedilol disindaki f-adrenerjik

blokerler ve yiiksek doz tiyazid ditiretikler

GPIHBP1 e karst antikor ya da eksikligi ~ Kortikosteroid tedavisi ya da endojen kortizol artisina sebep
olabilecek agir1 stress durumlari ya da Cushing Sendromu

Apo A5 mutasyonu Ostrojen tedavisi, oral kontraseptif ilaglar
LMF1 mutasyonu HIV enfeksiyonunda kullanilan proteaz inhibitérleri
Lipodistrofi sendromlart

Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Gaucher hastaligy,
progeria (Werner sendromu), glikojen depo hastaliklari,
monoklonal gamapatiler

Sepsis
Diger ilaglar: tamoksifen, isotretinoin, safra asidi baglayici
regineler, siklosporin, fenotiazinler, ikinci kusak antipsikotikler

ANGPTL3: Anjiyopoietin benzeri protein 3; DM: Diabetes Mellitus; GPIHBP1: Glikozilfosfatidilinozitol bagli yiiksek yogunluklu
lipoprotein baglayici protein 1; HIV: insan immiin yetmezlik viriisii; LCAT: Lesitin kolesterol agil transferaz; LMF1: Lipaz
maturasyon faktdr 1; LPL: Lipoprotein lipaz

9.3. Genetik Nedenler

Trigliserid metabolizmasindaki pek ¢cok genetik kusur, yiiksek ve ciddi yiiksek TG seviyelerine
neden olarak primer HTG’den sorumlu olabilir (Tablo 1). Tani anindaki TG diizeyi gz 6niinde
tutularak ciddi HTG olgularinda 6ncelikle sekonder nedenler dislandiktan sonra primer ne-
denler icin genetik inceleme yapilabilir. Primer HTG'ler, az bir kismi olustursa da ciddi HTG

olgularinda oncelikle diisiintilmeli ve aile 6ykiisii mutlaka sorgulanmalidir.

Tanimlanmig genetik mutasyonlar, LPL, Apo C2, Apo A5, Apo E, LCAT, LMF1, GPIHBP1,
ANGPTL3 ve Apo C3 mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar SM yikim basamaklarini engellemek-
te, hipersilomikronemi ve HTG’ye neden olmaktadirlar (13-15). Apolipoprotein A5, Apo E,
ANGPTL3 ve Apo C3 mutasyonlart OD, digerler OR kalinlmaktadir. OR mutasyonlardaki
tastyicilar, orta derecede TG yiiksekligi ve yine artmis ASKVH ve pankreatit riski tasirlar (16).
Lipoprotein lipaz enzim aktivitesini inhibe eden ANGPTL3 ve Apo C3 mutasyonlar1 fonksiyon
kazanimi, digerleri fonksiyon kaybi sonucunda klinige yansirlar.
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Indeks vakanin tanimlanmast sonrasinda etkilenen diger bireylerin komorbidite gelismeden ta-
ninmasi erken ve dogru tedavi i¢in yol gosterir.

9.4. Tedavide Oncelikli Yaklasimlar
Hipertrigliseridemide tibbi beslenme tedavisi

Hipertrigliseridemi ¢ogu defa potansiyel olarak diizeltilebilir bir neden yiiziinden siddetlenir. Bu
ylizden bir HTG olgusundayagam tarzi yonetimi pek ¢ok defa etkili olur. Obeziteli olgulardaagirlik
kontrolii, konsantre geker ve alkolden kaginilmasi ve aerobik egzersizde artis, TG diizeylerini arttiran
ilaglardan kacinmak ve diyabetlilerde iyi glisemik kontrol TG diizeylerini etkin bicimde diisiiriir.
Bir HTG olgusuna ilag tedavisi baslansa da baslanmasa da yasam tarz1 degisikligi mutlaka gerektigi
gibi yerine getirilmelidir.

Hipertrigliseridemi olgusunda uygulanacak tbbi beslenme tedavisi HTG siddetine gore degisiklik
gosterebilir. Hafif ve orta diizeydeki HTG olgularinda kalori kisitlamasi ve agirlik kontrolii esasina
dayanan ve fazla karbonhidrat aliminin kisitlandigi, konsantre seker ve fruktoz aliminin engellen-
digi bir beslenme bi¢imi esastir. Karacigerde TG iiretiminin esas nedeni diyetle alinan yaglar degil
karbonhidratlardir. Boyle olgularda rafine karbonhidrat, meyve suyu gibi glisemik indeksi yiiksek
besinlerin kisitlanmast, yiiksek miktarda omega-3 yag asitleri iceren baliklarin tiiketimi ve aerobik
egzersiz yapmak tibbi beslenme tedavisinin temelini olusturur.

Siddetli HTG olgularinda ise giinliik yag aliminda ciddi kisitlamaya gidilmesi gerekir. Bu durumda
kat1 bir uygulama ile toplam yag orani giinliik kalorinin %10-15’inden az olmalidir (yaklagik 20-40
g/giin). Ortalama bir bat diyetinde giinliik yag aliminin 100-120 mg oldugu haurlanirsa, kisitlama-
nin boyutu daha iyi anlagilacakur. Bu olgularda yag olarak SM’lerle tasinmadan portal dolagima direke
gecen kisa-orta zincirli yag asitleri tercih edilmelidir (7). Orta zincirli yag asitleri, uzun zincirli yag asit-
lerinden farkli olarak karnitinden bagimsiz mitokondriye girip 3-oksidasyonda yakit olarak kullanilirlar.
Bu sayede, LPL eksikliginin neden oldugu HTG olgularinda, diyete orta zincirli yag asitlerinin eklen-
mesi TG diizeylerinde diisiis saglar (17). Ayrica orta zincirli yag asitlerinin, postprandiyal HTG’ye bagli
pankreatit gelisme riskine karst koruyucu etkisinin oldugu da belirtilmistir. Orta zincirli yag asitleri
swvi sekilde iceceklere veya salata gibi pisirilmeden yenilen yiyecekler iizerinde kullanilarak esansiyel yag
asidi ihtiyacini kargilar. Hindistan cevizi ve tiriinleri dogal bir orta zincirli yag asidi kaynagidir. Ancak
yag alimi agisindan bu kadar kisitlayict kurallara uymak zor olabilir, gerekli durumlarda hastaneye yats
diistiniilebilir. Yag kisitlayici diyetle yeteri kalori alinmamast kilo kaybi saglayabilir.

Agirt yag kisitlanmast karbonhidrat aliminda artisa neden olarak paradoksal olarak aclik TG dege-
rinin yiikselmesine sebep olabilir. Bu olgularda glisemik indeksi diisiik karbonhidratlarin seilmesi
ve lif aliminin arttrilmasi uygun bir yaklagimdir. Siddetli HT'G olgularinin saglikli beslenmesinin
saglanabilmesi i¢in uzman diyetisyen kontrolii ve yakin takibi onemlidir.

Hipertrigliseridemide ilag tedavisi

Bir HTG olgusunda tedavinin temel hedefleri ASKVH, hepatik steatoz ve pankreatit gelismesini
onlemektir. Bu amagla fibratlar, niasin, omega-3 yag asitleri ve statinler tek baglarina veya kombine
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olarak kullanilabilirler. Tedavide ilag tercihlerini belirleyen faktorler TG diizeyinin ne kadar ytiksek
oldugu, eslik eden hastaliklar ve risk faktdrleridir.

Hipertrigliseridemili olgularda TG >500 mg/dLde ilk sirada kullanilmas: 6nerilen ilaglar fib-
ratlardir. Fibratlar, mevcut tedavi segenekleri i¢inde etkisi en giiglii olan ajanlardir. Hem ag-
lik hem de postprandiyal TG diizeylerini diisiirmede etkindirler. Ozellikle diisitk HDL-K ve
yiiksek TG degerlerine sahip aterojenik dislipidemili hastalarda olumlu etkileri daha belirgindir.
Fibratlarin etkisi 2 hafta icinde baslar ve 6-8 hafta icinde maksimal diizeye ulagir. Bu nedenle
fibrat tedavisine yanit agisindan hastalarin tedavi baglandiktan 6-8 hafta sonra degerlendirilme-
leri uygun olacakur. Yeterli TG diisiisii saglanamayan olgularda tedaviye omega-3 yag asitleri ve/
veya niasin eklenmesi diistiniilebilir. Omega-3 yag asitleri, 2-4 g/giin dozunda TG diizeylerinde
yaklagik %25-30 diisme saglarlar, 2 g'dan daha diisiik dozlar HTG tedavisinde uygun degildir.
Yagli yemekle birlikte alinmast gerekmez ve pankreatik enzim aktivitesine gerek duymaz (18).
Yakin dénemde FDA onayr alarak kullanima giren ikozapent etil ise (bir EPA tiirevi) 2x2 gr/giin
dozunda yiitksek KVH riski olan bireylerde statin tedavisine ek olarak lipid diisiiriicii tedavide
onerilmektedir (15, 19).

Nikotinik asit 2 g/giin dozunda HDL-K’y1 %25 arturirken, TGleri %20-40, LDL-K’y1 da %15-
18 azaltmakradir. Yine bu dozda Lp(a) seviyelerini %30’ kadar diisiiriir. Niasin, etkin bir lipid
distirticii olmasina kargin, yan etkileri nedeniyle ilk tedavi yaklasimi olarak kullanilmaz. Akut
pankreatit atag1 geciren siddetli HTG olgularinda tedavi amaciyla yapilacak bir baska uygulama
da plazmaferezdir.

Halfif ve orta diizeydeki HTG olgularinda, saglikli yasam bicimine ve uygun tbbi beslenme teda-
visine karsin TG >200 mg/dL olan, yiiksek ASKVH riskli olgularda ilag tedavisi diistintilmelidir
(7). Bu olgularda tedavinin temel amact ASKVH gelismesini 6nlemek oldugu icin, etkinligi en
iyi bilinen ilaglar olan statinler 6ncelikle tercih edilmelidirler. Statinler TG diizeylerinde %10-20
oraninda diigme saglarlar. Potent statinlerin (rosuvastatin, atorvastatin, pitavastatin) TG diisiirii-
cti etkileri daha fazladir. Statin tedavisine karsin TG >200 mg/dl ve HDL<40 mg/dL olan yiiksek
riskli hastalarda statin tedavisine fenofibrat eklenebilir (20, 21).

Apolipoprotein C3’te fonksiyon kazanimi mutasyonu yiiksek apo C3 seviyeleri ile HTG’ye ne-
den olurken fonksiyon kaybr saglayacak Apo C3 antisense oligoniikleotid olan volanesorsen dii-
sitk TG seviyeleri ile iliskili bulunmusgtur (22). Yeni bir tedavi modalitesi olma yolunda ¢alismalar
stirmektedir.

Yine ANGPTL3 eksikliginin ASKVH’tan koruyucu oldugunu gosteren caligmalardan sonra
ANGPTL3 antikoru olan evinacumab tedavi amagclt gelistirilmis, calismalar devam etmekeedir
(23). IONIS-ANGPTL3-LRx antisense oligoniikleotid de benzer sekilde ANGPTL3 seviyelerini
diisiirmekte ve TG diizeyleri azalmaktadir (24).

9.5. Tedavi Hedefleri

Siddetli HTG olgularinda tedavi hedeflerini belirlememizi saglayacak randomize kontrollii ¢a-
lismalar mevcut degildir. Bu olgularda éncelikli hedef pankreatit riskini azaltmak oldugundan,
TG diizeyinin <500 mg/dL olmasini saglamak uygun olacakur. Ciinkii TG <500 mg/dL altinda
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olan olgularda pankreatit riski ¢ok diistiktiir. Hafif ve orta diizeydeki HTG olgularinda ise tedavi
hedeflerini non-HDL-K diizeylerine gore belirlemek uygundur. Bu olgular i¢cin non-HDL-K
hedefleri Boliim 4 Tablo 5°de belirtilmistir (15).

9.6. Hipertrigliseridemiye Bagl Pankreatite Yaklasim

Hipertrigliseridemi akut pankreatitin stk goriilen (%1-14) nedenlerinden birisidir (25-27).
Hipertrigliseridemi olgusunda serbest yag asitlerinin neden oldugu lipotoksisitenin simik pank-
reatite yol agtig1 diisiiniiliir. Pankreatit riski TG diizeyleri ile iliskilidir. TG <500 mg/dL oldugun-
da pankreatit riski ¢ok diisiiktiir. Ancak TG diizeyleri >1000 mg/dL oldugunda pankreatit riski
%35, >2000 mg/dL oldugunda ise %10-20 civarindadir (28). Pankreatit olusturabilecek TG de-
gerleri her olguda mutlak olmamakla birlikte takip agisindan yol géstericidir. Hipertrigliseridemi
nedeniyle pankreatit gelisen olgularda klinik tablo diger pankreatitlerden farkli degildir. Bu ol-
gularda lipaz diizeyleri normalin 3 katindan daha yiiksektir, ancak hipersilomikronemi nedeni ile
amilaz serumda normal l¢iilebilir. Tipik bir pankreatitin siddetli karin agrisi, bulant, kusma ile
seyreden klinik tablosuna ilave olarak HTG olgularinda eruptif ksantomlar, ksantelezma, lipe-
mia retinalis ve yagli karacigere bagli hepatosplenomegali bulunabilir. Ayrica, obezite, kontrolsiiz
diyabet, asir1 alkol alimi, daha 6nce kendisinde veya ailesinde HTG tespit edilmis olmasi bu ol-
gularda nemli ayirdedici dzelliklerdir. Hipertrigliseridemi nedeniyle gelisen akut pankreatitlerde
genellikle TG diizeyleri >1000 mg/dLdir.

Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit yasayan bir olguda oncelikli hedef TG diizeylerini
<500 mg/dL diizeyine indirmektir. Pankreatit gelisen HTG olgularinda oral alimi kesildikten
sonra intravendz insulin infuzyonu baglanmast ilk yaklasim olmalidir. Akut dénemde insiilin
uygulamasi LPL aktivitesini arttirir ve TG diizeylerini diisiirtir. Genellikle 0.1-0.3 IU/kg/saat hi-
zindaki bir infiizyon etkili olacaktir. Hastada hipoglisemiye yol agmamak icin eg zamanli dekstroz
infiizyonu ile kan sekerinin 150-200 mg/dL civarinda seyretmesi saglanmalidir. Insiilin infuzyo-
nu TG <500 mg/dL oluncaya kadar stirdiirtilmelidir.

Multi organ yetmezligi, asidoz ve hipokalsemi ile seyreden siddetli pankreatit olgularinda ise
plazmaferez yapilmasi gerekebilir. Bu yolla, TG diizeyleri %50-80 oraninda azalulabilmektedir
(29, 30). Béyle olgularda da her plazmaferez seanst sonrast TG diizeyleri 6l¢iilmeli ve TG <500
mg/dL oluncaya kadar tedavi siirdiiriilmelidir.

Akut tabloyu atlatan ve IV insiilin tedavi ile TG <500 mg/dL diizeyleri saglanan bir olguda te-
daviyi pekistirmek i¢in antilipidemik ilag tedavisi mutlaka baglanmalidir. Bu agamada ilk tercih
fibratlardir. Gereken olgularda nikotinik asit ve omega-3 yag asidi de tedaviye eklenebilir. Bu ol-
gular mutlaka tedavi edici yasam bicimi degisiklikleri agisindan da siki kontrol altina alinmalidir.
Genetik olarak dogrulanmis familyal hipersilomikronemi sendromuda pankreatit icin yiiksek
riskli olgularda Apolipoprotein C3 antisense oligoniikleotid volanesorsenin tibbi beslenme teda-
visi yaninda kullanimi EMA tarafindan onaylanmustir (31).
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TEMD Onerileri

+ Hipertrigliseridemi tedavisinden 6nce mutlaka primer ve sekonder nedenler degerlendirilmelidir ve en
az bir defa daha TG duzeyi 6l¢tilmelidir.

«  Tokluk TG degerlerinin de aclik degerleri kadar tutarl sonuclar verdigi ve KAH riskini achk TG
degerlerine gore daha gliclu bir sekilde 6ngordiigu bildirilmistir. Toklukta ol¢llen TG diizeylerinin <175
mg/dL olmasi normaldir. Eger tokluk TG diizeyi >440 mg/dL bulunursa lipid profili 6lciimiini a¢ olarak
tekrarlamak gerekir.

« Hipertrigliseridemi cogu defa potansiyel olarak diizeltilebilir bir neden yiiziinden siddetlenir. Bu yiizden
bir HTG olgusunda yasam tarzi yonetimi pek ¢ok defa etkili olur. Obeziteli olgularda kilo kontrold,
rafine sekerlerden ve alkolden kacinilmasi, aerobik egzersizlerde artis, TG diizeylerini arttiran ilaclardan
kacinmak ve diyabetlilerde iyi glisemik kontrol TG diizeylerini etkin bicimde dustirmek icin gereklidir

 Hipertrigliseridemili olgularda TG >500 mg/dL ise ilk sirada kullanilmasi 6nerilen ilaglar fibratlardir.
Fibrat tedavisi ile hedef TG diizeyine ulasilamayan hastalarda tedaviye niasin ve/veya omega-3 yag asidi
eklenmesi dustintlebilir.

- Statin tedavisi almakta iken LDL-K kontrol altinda fakat TG duizeyleri hafif-orta derecede ytiksek
(150-499 mg/dL) bulunan ve ayni zamanda bilinen ASKVH veya diger kardiyak risk faktorleri olan
diyabetli hastalarda tedaviye ikosapent etil (icosapent ethyl) eklenmesi distiniilmelidir, ikosapent etile
ulasilamayan durumda fenofibrat eklenmesi dustintilmelidir.

- Nonfarmakolojik ve farmakolojik yontemlerin yeterli olmadigi, multi organ yetmezligi, asidoz ve
hipokalsemi ile seyreden HTG kaynakli siddetli pankreatit olgularinda ise plazmaferez disunulebilir.
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Bolim -~

HiPOLIPOPROTEINEMILER VE HiPOLIPIDEMILI
HASTAYA YAKLASIM

Hipolipidemi (hipokolesterolemi veya hipolipoproteinemi) kan lipid diizeyi disiiklugtidiir ve
primer ya da sekonder olabilir. Genellikle sekonder hipolipidemiler sepsis, karaciger yetersizligi,
malniitrisyon ve malabsorbsiyon gibi bazi hastaliklarin seyri sirasinda ve siklikla yatan olgularda
goriiliirken, primer (genetik) hipolipidemiler poliklinik sartlarinda kargimiza ¢ikar. Genetik hi-
polipidemiler nedenleri sunlardir;

1) Abetalipoproteinemi

2) Homozigot ve heterozigot hipobetalipoproteinemi

3) Proprotein konvertaz subtilisin kexin 9 (PCSK9) mutasyonu
4) Silomikron retansiyon hastalig

5) Ailesel kombine hipolipidemi

6) Ailesel hipoalfalipoproteinemi

Abetalipoproteinemi ve Homozigot Hipobetalipoproteinemi

Her iki durumda da serumda apo B lipoprotein igeren lipoproteinler saptanamaz (1).
Abetalipoproteinemide (ABL) OR gecisli MTTP mutasyonu vardir. Homozigot hipolipobe-
taproteinemi (HBL) ise OD gegislidir ve Apo B genindeki gesitli mutasyonlarla gelisir. Tki hasta-
likea da cinsiyet fark: yoktur ve klinik ve lipid profilleri benzerdir.

Cogu eriskin yasta tani alsa da, aslinda ilk klinik belirtiler steatore, batin distansiyonu, bulan-
ti-kusma ve gelisme geriligi ile cocukluk ¢agindadir. Zamanla baglica santral sinir sistemi (SSS)
olmak tizere diger sistemler de etkilenir ve ataksi, dismetri, propriyosepsiyon duyusu ve derin
tendon reflekslerinde kayip gelisebilir (2). Erken dénem E vitamini tedavisiyle nérolojik disfonk-
siyon gelisimi ve mevcut ise ilerlemesi engellenebilir. Olgularda sizofreni gibi psikiyatrik ve otizm
gibi gelisimsel sorunlarin sikliginin artugs da bildirilmigtir. Hepatosteatoz ve transaminaz yiik-
sekligi goriilse de inflamasyon ve fibrozis nadirdir. Gz bulgulari retinitis pigmentozadaki gibidir
(fundoskopide diizensiz ve koyu retinal pigmentasyonlar), gece goriisiinde azalma ilk yakinmadir
ve tedavi edilmezse korliige kadar ilerler (3). Optik sinir felci ve korneal iilserler daha nadirdir.

Tani

Tesadiifen yapilan lipid analizinde LDL-K diizeyi yas ve cinsiyete gore bes persentilin altinday-
sa hipolipidemiden siiphelenilmelidir (4). Lipid profilinde LDL-K ve apo B diizeyleri disiik
(LDL-K <4 mg/dL, TG <18 mg/dL, apo B <0.1 g/dL) ya da hi¢ saptanamaz (1). Oncelikle se-
konder hipolipidemi sebepleri (kronik karaciger hastaligi, kronik pankreatit, kisitik fibrozis, son
dénem bobrek yetmezligi, hipertiroidi, kaseksi ve malniitrisyon) diglanmali, ayrinuli bir éyki
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alinip fizik muayene yapilmalidir (5). Yag malabsorbsiyonu, gelisme geriligi ve yagda ¢oziiniir
vitamin eksikligine iliskin klinik bulgular agisindan dikkat edilmelidir.

Hasta olgularin ebeveynlerinde homozigot HBLde LDL-K ve apo B diizeyleri normalin yarist
kadarken, ABLde lipid profili tamamen normaldir. Periferik yaymada eritrositlerin %50’sinden
fazlasinda akantositoz vardir (3). Eritrosit yasam siiresinde kisalma, diisiik sedimentasyon hizi,
anemi, hiperbilirubinemi, hemoliz ve INR'de artis olabilir. Kesin ve altin standart tant yontemi

apo B ve MTTP gen analizidir (6, 7).

Klinik izlem

Erigkin hastalar oftalmik ve nérolojik komplikasyonlar acisindan izlenmelidir (1). Nérolojik bul-
gular ABLde LDL-K diisiikliigiine neden olan diger tiim durumlardan daha siddetlidir. Ataksi,
dizartri, hiporefleksi ve propriyosepsiyon duyusu 6-12 ay araliklarla degerlendirilmeli, koagiilas-
yon parametreleri ve karaciger fonksiyonlar: yasam boyunca izlenmeli, daha yagli hastalarda os-
teopeni agisindan KMY bakilmalidir. Hepatosteatoz ve nadiren goriilen steatohepatit nedeniyle
her muayenede transaminaz kontrolii ve her ii¢ yilda bir ultrasonografi gerekir. Ayrica serum
vitamin diizeyleri 8l¢iilmelidir. Yeterli miktar ve siirede vitamin destegi ve semptom stabilizas-
yonuna ragmen neredeyse hicbir zaman normal diizeylere ulagmayabilecegi akilda tutulmali, bu
nedenle tedavi tek bagina serum vitamin diizeyleri ile yonlendirilmemeli, beraberinde klinik de
goz dniinde bulundurulmalidir (7).

Abetalipoproteinemi ve homozigot HBLde klinik degerlendirme 6-12 ayda bir yapilmalidir:

1) Gelisme caginda cocuklarda boy ve viicut agirligi, bityiime ve gelisme degerlendirilmelidir.

2) Diyet yeterli kaloride olmalidir. Total kalorinin <%30 kadart yag olmali ve yeterince esansiyel yag asidi
icermelidir.

3) Gastrointestinal sistem: Istah, diyare, bulant, 6zafajit, abdominal distansiyon ve hepatomegali agisindan
ykii alinmali ve muayene yapilmalidir.

4) Nborolojik sistem: Cocuklar yasa gore gelisim 6zellikleri agisindan, eriskinler ataksi, dizartri, hiporefleksi,
propriyosepsiyon kaybi, kas agrist ve kas giicii agisindan degerlendirilmelidir.

5) On yasindan biiyiik olan hastalarda ek olarak her ii¢ yilda bir hepatobiliyer US, DEXA ile KMY ve
ckokardiyografi, 6-12 ayda bir nérolojik ve oftalmolojik muayene énerilir.

Abetalipoproteinemi ve homozigot HBL hastalarinda yilda bir laboratuvar degerlendirmede istenmesi

gereken tetkikler:

1) Lipidler: Total-K, LDL-K, HDL-K, TG ve Apo B, Apo Al.

2) Karaciger testleri: AST, ALT, GGT, ALP, albiimin, total ve direke bilirubin.

3) Vitaminler: B12, folik asit, 25-OH vitamin D, plazma ya da eritrosit E vitamin diizeyi, beta karoten ve K
vitamini yeterliligi acisindan INR.

4) Diger: Tam kan sayimi, kalsiyum, fosfor, iirik asit ve TSH.

Tedavi

Toplam kalorinin <%30’unu yaglarin olusturdugu diisiik yaglt diyet 6nerilmelidir. Uzun zincirli
yag asitlerinden kaginilmali ve yeterli esansiyel yag asidi alimini saglamak icin diyete giinde 1-2
yemek kagig1 poliansatiire bir yag (soya veya zeytinyag) eklenmesi 6nerilebilir (1).
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Norolojik sistem agisindan yeterli E vitamini alinmasi énemlidir ve yiiksek doz (100-300 mg/
kg/giin) oral E vitamini gerekir (7). Serum E vitamin diizeyi subnormal olsa bile adipoz doku E
vitamin diizeyi normal olabilir, bu nedenle tedavi yanit acisindan klinik bulgular géz éniinde
bulundurulmalidir.

Oftalmolojik komplikasyonlarin énlenmesinde de yiiksek dozda A vitamini (100-400 IU/kg/
giin) gerekir. A vitamini eksikligi agisindan serum karoten diizeyi ve fundoskopi ile izlem énerilir.
Teratojen oldugundan gebelik planlayan kadinlarda karoten diizeyi ile monitérize edilerek dozun
2%50 azaltulmas: gerekebilir.

D vitamin eksikligi klinigi nadirdir, ancak osteomalaziyi 6nlemek i¢in 800-1200 IU/giin D vi-
tamini 6nerilir (8).

Hipolipidemilerde koagiilopati bildirilse de, K vitamininin emilimi nadir etkilenir. Ancak yine
de hastalarin tiimiine yiiksek dozda oral K vitamini (10-20 mg/kg/hafta) dnerilir.

Yagda ¢oziinen vitaminler disinda gerekiyorsa folik asit ve demir de verilebilir.

Abetalipoproteinemi ve homozigot HBLde diyet ve farmakolojik vitamin 6nerileri:

1) Yeterli kalori alinmasi
2) Uzun zincirli yag asitlerinin kisitlanmasi ve toplam kalorinin <%30’unun yagdan saglanmas:
3) Oral esansiyel yag asitleri; 1-2 yemek kagigi/giin poliansatiire yag (soya veya zeytinyag)
4) Hemen her zaman oral olarak ve yiiksek dozda yagda ¢oziinen vitaminler:
100-300 IU/kg/giin E vitamini
100-400 IU/kg/giin A vitamini
800-1200 [U/giin D vitamini
5-35 mg/hafta K vitamini

Heterozigot Hipobetalipoproteinemi Hastalarina Yaklasim

Heterozigot HBL, MTTP ve Apo B genlerinin heterozigot mutasyonu sonucu gelisir. Hastalarin
klinik bir ozellikleri yoktur, tesadiifen lipid profili ile ya da homozigot ABL hastalarinin aile
taramasi strasinda fark edilir. Ozel bazi mutasyonlar haricinde olgularin gogunda ateroskleroz
riski diisiiktiir. Hastalarin ilk asamada degerlendirmesi ya da siirekli olarak izlenmesi gerekmez.

Heterozigot HBL hastalarinda LDL-K normalin 1/3-1/4’ti oraninda diisiik olabilir ve zamanla
hafif de olsa vitamin eksiklikleri ortaya ¢ikabilir. Hepatosteatoz ve daha agir hepatik komplikas-
yonlar da nadir olmakla birlikte gelisebilir (8-10). Bu nedenle &zellikle apo B ieren lipoprotein
diizeyleri ¢cok diisiik olan hastalar diizenli olarak takip edilmeli ve bu olgularda hem ilk degerlen-
dirmede, hem de izlem sirasinda yagda ¢dziinen vitamin diizeyleri, hepatobiliyer US ve karaciger
fonksiyonlar degerlendirilmelidir.

Vitamin eksikligi olan olgularda ise yiiksek doz tedavi gerekmez, giinliik dozlara yakin dozlarla
baslanir ve biyokimyasal parametrelere gore tedavinin devamina karar verilir. Hetorozigot HBLde
obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik sorunlarin varlig1 hepatik fibrozis gelisimine katkida bu-
lunabilir. Bu nedenle obez ve tip 2 diyabetik olgularin diizenli olarak transaminaz diizeyleri ve
karaciger ultrasonografisi ile izlenmesi gerekir (11).
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Heterozigot ABL hastalarinin betalipoprotein diizeyleri normalin %25-30’u kadar diigiiktiir.

1) Bu hastalar yagda ¢oziiniir vitamin eksiklikleri ve heaptosteatoz agisindan degerlendirilmelidir.

2) llk degerlendirme sonuglarina gére vitamin eksikligi varsa tedavi (vitamin tedavileri standart ginliik
dozlara yakin dozlarda) ve takip gerekir.

3) Cok diisiik apo B lipoprotein diizeyi olan hastalar diizenli araliklarla izlenmelidir.

Silomikron Retansiyon Hastaligi

Fenotipi ABLye benzer ve SARIB gen mutasyonu sonucu gelisir (12). Otozomal resesif gecer
ve milyonda birden daha az goriiliir. Plazma LDL-K, HDL-K ve Total-K diizeyleri diisiik, TG
diizeyi normaldir. Cocuklarda gelisme ve bitytime geriligi, tiim hastalarda yag malabsorbsiyonu,
diyare, abdominal distansiyon ve kusma goriiliir. Akantositoz nadirdir ve vitamin eksikligine
bagli sistemik sorunlar ve hepatosteatoz goriilse de hepatik fibrozis bildirilmemistir. Tedavi ve
takip homozigot HBL ve ABLde oldugu gibidir.

Proprotein konvertaz subtilisin kexin 9 (PCSK9) Mutasyonu

Karacigerde PCSK9’un fonksiyon kaybr ile sonuglanan mutasyonlar;, LDLR sayisini arttrarak
LDL-K diizeylerinin diismesine neden olur. Hastalarda KAH riski diisiikeiir.

Ailesel Kombine Hipolipidemi

Anjiyopoietin-like protein 3 (ANGPTL3) fonksiyon kayb: gen mutasyonu OR kaliulir (13).
Bu mutasyon sonucu karacigerden VLDL cikigt azalir, LDL-K’nin karacigere alimi artar boylece
LDL-K, HDL-K ve TG diizeylerinde diisiise neden olur. Olgularda ateroskleroz ve diyabet riski
diisiik, insiilin duyarliligy iyi ve plazma glukoz diizeyi de normaldir. Karaciger enzim yiiksekligi
ve hepatosteatoz siklig artmaz (14-16). Abetalipoproteinemi hastalarinda HDL-K iki persentil
altindaysa, es zamanli olarak ANGPTL3 mutasyonu olasiligi akla gelmelidir (17).

Ailesel Hipoalfalipoproteinemi

Kontrolsiiz diyabet, TG yiiksekligi (>500 mg/dL), anabolik steroid kullanimi ve karaciger hasta-
ligrt HDL-K diisiikliigiiniin sekonder nedenleridir. Bunlar olmaksizin HDL-K’nin belirgin dii-
sikliigii (<20 mg/dL) toplumun ancak %1’inden azinda goriilen nadir bir durumdur ve genetik

bir hastalikla iliskili olabilir (18).

Normal toplumda gériilen HDL-K diisiikliigin KAH risk arugiyla iligkiliyken, genetik HDL-K
distikligi nadir oldugundan, bu hastalarda KAH riski ile ilgili durum net degildir. Bu nedenle
genetik HDL-K diisiikliigii olgularina yaklagim konusu da net degildir.

Diisitk HDL-K ile seyreden genetik hastaliklar su sekilde siralanabilir:
1) Apo A-1 eksikligi
2) Apo A-1 varyantlar
3) Tangier hastaligs



HiPOLIPOPROTEINEMILER VE HiPOLIPIDEMILI HASTAYA YAKLASIM 143

4) Ailesel lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) eksikligi
5) Balik gozii hastaligt

Apolipoprotein AT Mutasyonlari ve Varyantlan

Plazma HDL-K diizeyi belirgin digiikeiir (siklikla <10 mg/dL). Plazma apo Al él¢iilemez, TG
diisitk ve LDL-K normaldir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda prematiir ve diffiiz ateroskleroz go-
riiliir. Hastalikta net yaklagim bilinmemekle birlikte, statin ve gerekiyorsa diger ajanlarla LDL-K
disiiriicii tedavi 6nerilir (18). Kiigiik caligmalarda basarili oldugu gosterilen apo Al ve HDL in-
fiizyonu gelecekeeki tedavi alternatifleri olabilir (19). Bazi apo A1 varyantlarinda, apo A1 LCAT™1
zayif olarak uyarabilirken bazi varyantlarda ise bu olmaz ve amiloidoz gériiliir.

Tangier hastaligi

Cok nadir goriilen ABCA1 gen mutasyonu sonucu gelisir (20, 21). Tonsiller, kemik iligi, sinir ve diiz
kas hiicrelerinin kolesterol yiiklii makrofajlarla infiltre olur. Cok diisitk HDL-K, orta derecede yiik-
sek TG ve diisiik LDL-K ile karakterizedir. Yapilan bir analizde bazi Tangier hasta gruplarinda pre-
matiir ateroskleroz riskinin artug gdsterilmis olsa da KV riskin artip artmadigi tarugmalidir (18,22).

Lesitin-Kolesterol Acil Transferaz (LCAT) Eksikligi ve Balik Gozii Hastaligi

Hastalik HDL-K dustikliigiine neden olur ve serbest kolesterol diizeyleri yiikselir. Tanida serbest
kolesterol-kolesterol ester orani 6lciiliir. Normalde total kolesteroliin %30 kadar1 serbest, %70’i
esterifiye iken, LCAT eksikliginde serbest kolesterol orani %90’1n iistiine ¢ikar. Korneal arkus
normokrom anemi ve geng eriskinlerde renal yetersizlik goriilebilir. Bu hastalarda HDL-K ¢ok
diisiik olmasina ragmen KAH riski artmamugstir. Buna ¢cogu hastada goriilen LDL-K diistikliigii-
niin neden olduguna inanilmaktadir. Tedavisi miimkiin olmamakla birlikte bir hastada LCAT
enzim tedavisi sinirli bagari ile kullanilmistir (23, 24).

Enzim eksikliginin bir varyant ise “balik gozii” hastaligidir ve fenotip komplet enzim eksikligin-
den daha hafiftir. Olgularda HDL-K diisiik, diger apolipoproteinler ve TG yiiksektir. Korneal
opasiteler nedeniyle hastaliga balik gozii hastaligi adi verilmistir. Anemi ve renal hastalik gériil-
mez, ancak ateroskleroz riski artmistir. Kardiyovaskiiler hastalik riskinin diisiiriilmesi agisindan
bu hastalara da statin tedavisi dnerilebilir (25).

SEKONDER HiPOLIPIDEMI

Konjenital anemiler, hipertiroidi, myeloproliferatif hastaliklar, 16semi ve diger maligniteler, en-
feksiyonlar, inflamasyon, sepsis ve malabsorbsiyon gibi bazi diger hastaliklarin seyrinde hipoko-
lesterolemi sik goriiliir (26-30). Bu durumun klinik énemi tam olarak bilinmesede, remisyonda
olan inflamatuvar hastaliklarda hipokolesterolemi gelismesi relaps habercisi olabilir. Sepsiste sag
kalim oranlart hipokolesteroleminin derinligi ile dogru oranuli olarak diisiiktiir (31,32). Ancak
sekonder hipokolesterolemi tedavisinin mevcut hastalik seyrine katkida bulunup bulunmadigt
bilinmemektedir.
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TEMD Onerileri

« Hipolipoproteinemisi olan cocuklar bliyiime ve nérolojik gelisim agisindan takip edilmelidir.

« 10yasin Gzerindeki hastalarda norolojik ve oftalmolojik muayeneler disinda, hepatobiliyer
ultrasonografi, DEXA ile KMY ve ekokardiyografi ile takip onerilir.

- Hastalarin yilda bir lipid degerleri, vitamin diizeyleri ve karaciger fonksiyon testleri kontrol edilmelidir.

- Tedavi olarak hastalarin glinlik diyetlerinde yeterli kalori ve esansiyel yag asitleri almalari saglanmal,
eksik olan vitaminler yerine konmalidir.
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Bolum

DISLiPIDEMI OLGUSUNUN TAKIBI

11.1. Tedavi Oncesinde Dislipidemi Olgusunda Bakilmasi Gerekli
Laboratuvar Testleri

Tedavi 6ncesi dislipidemi olgularinda lipid profilinin haricinde sekonder dislipidemiyi ekarte
etmek tizere TSH ile tiroid fonksiyonlari degerlendirmesi ve klinik olarak nefrotik sendrom bul-
gular1 olan hastalarda bu taniy1 ekarte etmek tizere serum albiimin ve proteiniiri taramasi yapil-
masi uygun olacakur. Bu arada tedavi dncesi hastalarin bazal ALT ve CK degerlerinin bakilmasi
onerilmektedir. Yapilmasi gereken incelemeler daha onceki béliimlerde genis olarak anlatillmugtr.

11.2. Tedavi Altindaki Dislipidemi Olgusunun Takibi

i. Kontrol zamani, sorgulama ve gerekli testler

Dislipidemi tedavisine baglanan olguda lipid profili ve ALT diizeylerinin ilk kontrolii tedavi bag-
langicindan 8 + 4 hafta sonra yapilmalidir. Bu ilk kontrollerinde hastalar miyalji gibi kas semp-
tomlart yoniinden sorgulanmali, semptomu olmayan hastalara rutin CK kontrolii yapilmamali-
dir. Statin tedavisi verilen hastalarin takibinde dikkat edilmesi gereken hususlar Boliim 6 Tablo
5'de 6zetlenmistir.

[leri yas hastalar, eslik eden etkilesebilecek tedavi alanlar, goklu ilag kullananlar, karaciger veya
renal hastalig olanlar, sportif kosu yapanlar gibi riskli hastalarda miyopati ve CK yiikselmelerine

kargt daha dikkatli olunmalidir.

Lipid diistiriicii tedavi alan hasta semptomatik ve CK ¢ok yiikselirse, 6nce statin tedavi endikas-
yonlart tekrar gézden gecirilmelidir;
e Eger CK normalin st sinirinin >4 kau yiikselmis ise tedaviyi kesip, renal fonksiyonlar:
kontrol edilmeli ve 2 haftada bir CK izlenmelidir.
e Eger CK normalin tist sinirinin <4 kat1 yiikselmis fakat semptom yok ise 2-6 haftada bir
CK takibi ile lipid diisiiriicii tedaviye devam edilmelidir

11.3. Dislipidemi Tedavisinde Kullanilan Ajanlarin Sik Yan Etkileri

Dislipidemi tedavisinde kullanilan ajanlarin sik gériilen yan etkileri Tablo 1'de dzetlenmistir.
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Tablo 1. Dislipidemi tedavisinde kullanilan ajanlarin sik gorilen yan etkileri (1)

HMG-CoA Rediiktaz inhibitérleri (statinler)
Diyare, artralji miyalji ve kas giisiizltigii
Miyopati/rabdomiyoliz (nadiren)

Kolesterol emilim inhibitérleri
Miyopati/rabdomiyoliz (nadiren)

PCSK9 Inhibitorleri

Enjeksiyon bélgesi reaksiyonlart

Nazofarenjit, influenza, bronsit

Uriner sistem enfeksiyonlari, diyare

Miyalji

Fibrik asit Deriveleri

Gastrointestinal problemler, kolelitiyazis

Bazi oral antikoagulanlarin etkinliginde artis

Miyopati ve rabdomiyoliz (statinlerle birlikte kullanildiginda)

Serum kreatinin seviyelerinde arts (renal fonksiyonlarda bozulmaya yol agmadan)
Niasin

Ciltte kizariklik (flushing), kasinti,

Karinda huzursuzluk hissi, hepatotoksisite (nadir fakat ciddi olabilir), bulant, peptik iilser
Atriyal fibrilasyon, iirik asit seviyelerinde artis

Safra Asit Sekestranlari

Kabuzlik, siskinlik

TG seviyelerinde artis

Folik asit ve yagda eriyen vitaminlerin emiliminde azalma

Mikrozomal Trigliserid Transfer Protein (MTP) Inhibitorleri
Transaminazlarda yiikselme, hepatik yaglanma artisi, steatore
Yagda eriyen vitamin cksiklikleri

Antisens Apolipoprotein-B Oligoniikleotid

Transaminazlarda yiikselme, hepatik yaglanma arts:

Omega-3 yag asitleri

Artralji, kagint

Dispepsi, tat duyusunda degisiklik, kabizlik, kusma

LDL-K seviyelerinde yiikselme, kanama zamaninda arug

Paroksismal veya persistan AF hastalarinda AF sikliginda artig veya kotiilesme

Statin intoleransi

Statinlerin yan etkileri arasinda olan agri, giigsiizliik veya kramplar seklinde kas sikayetleri aslin-
da nadir olarak goriilmektedir. Ancak bu durum hastalarin ve hatta bazi hekimlerin tedavinin
kesilmesi yoniinde yanlis karar vermelerine neden olabilmektedir. Mevcut verilere gore statinler
hastalarin %3-5'inde miyaljiye, %0.1-0.2'sinde miyopatiye ve %0.01'inde rabdomiyolize yol
acabilmektedir (2,3). Statin intoleranst olan hastalarda koroner olay yasama riskinin statin intole-
ranst olmayan hastalara gére %50 daha fazla oldugu gosterilmistir (4). Giincel veriler birlikte ele
alindiginda, statin iligkili kas yakinmalarinin KVO’nun énlenmesini engelleyen 6nemli bir etken
oldugu goriilmektedir. Statin yan etkileri detayli olarak Béliim 6'da ele alinmistir.
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Statine bagli kas tutulumlari agisindan statinler arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Simvastatin,
atorvastatin ve lovastatin statin iliskili kas yakinmalari agisindan en riskli ajanlar iken pravasta-
tin ve fluvastatin ise daha hidrofilik olmalari ve bu nedenle muhtemelen kasa gegisleri daha az
olmalar1 nedeni ile miyopati riski en diisiik statinlerdir. Statin intolerans: tablosunda en yaygin
yakinma olan miyaljiyi engellemek veya hafifletmek icin vitamin D, koenzim Q10 gibi bircok
tedavi yaklagimlari denenmis olup halen yeni tedavi ajanlar gelistirilmeye ¢alistlmakeadir, fakat
halihazirda etkin ve basarili bir tedavi mevcut degildir (5-7).

Hepatik enzim aktivitelerinde asemptomatik yiikselme statinlerin sik goriilen yan etkilerinden
biri olmakla birlikte normalin st sinirinin 3 katini agan aminotransferaz yiikselmeleri hastalarin
%3'tinden daha azinda goriilmekte ve siklikla statin tedavisinin kesilmesine gerek kalmadan,
sadece doz azalulmasi ile normal degerlere gerileyebilmekeedir (8). Statine bagli hepatotoksisite
tablosu ise olduk¢a nadir goriilmekte olup serum transaminazlarinda asemptomatik yiikselme
(hastalarin %0.5-2'si), hepatit, kolestaz veya akut karaciger yetmezligi tablolari ile prezente ola-
bilmekrtedir. Karaciger testlerindeki anormallikler en sik tedavi baslangicindan 3-4 ay sonra goz-
lenmekte ve siklikla atorvastatin ve simvastatin kullaniminda ortaya ¢ikmaktadir (9).

Statin intoleransint minimize etmek icin statin kullaniminda, ajanlarin metabolizma farkliliklari-
na da dikkat edilmelidir. Ornegin lovastatin, simvastatin ve atorvastatin kismen CYP450 izoenzi-
mi CYP3A4 ile metabolize olmaktadir. Bu durum ayni yol ile metabolize olan ilaglar ile (makro-
lid antibiyotikler, antifungal ajanlar, siklosporin gibi) birlikte kullanim durumunda etkilesime
ve statin yan etkilerinin ortaya ¢ikmasina/siddetlenmesine yol acabilmektedir. Pravastatin, CYP
izoenzimleri ile hi¢ metabolizasyona ugramaksizin siilfasyon ve konjiigasyon yoluyla metabolize
edilir. Statinlerin metabolize edilmesinde rol alan CYP izoenzimlerinden en yaygin kullanilan:
CYP3A izoenzimidir. Ilag etkilesim riski en yiiksek statinler lovastatin ve simvastatindir, daha az
olmakla birlikte atorvastatin ile de ilag etkilesimi riski vardir. Sitokrom P3A4 ile giiclii etkilesimi
bulunan ilaglarin kullanimi zorunlu ise 0 zaman pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin ve pitavas-
tatin gibi statinler tercih edilmelidir. Sitokrom P3A4 ile metabolize olarak statinlerle etkilesime
giren ilaclar Béliim 6, Tablo 3’te 6zetlenmistir.

i. Statin yan etkileri ile karsilasildiginda yapilmasi gerekenler

Statinlere bagli yan etki yasayan hastalari, bu yan etkilere ragmen statin tedavilerine devam et-
meye ikna edebilmek hekimlerin kargilastigi en zor problemlerden birisidir. Medya tarafindan
hizla ve yogun sekilde yayilan yanl bilgiler, hastalar (ve hatta bazen hekimler) tarafindan aslinda
statin kullanimu ile iliskisiz bir¢ok durumun, statin yan etkisi olarak algilanmasina yol acabil-
mekeedir (10). Ayrica her giin daha da artan sayida statin intolerans: vakalari karsisinda ¢ogu
zaman tecriibeli hekimler bile gerek zaman darlig gerekse karistirici faktorlerin coklugu nedeni
ile hastalarin yakinmalarinin gercekten statin iligkili olup olmadigt konusunda net ayrim yapa-
mayabilmektedir. Klinik pratikte ise statin intoleransi nedeni ile KVH riski olan bireylerin lipid
distiriicti tedavileri tam yapilamamakta, hekimler mevcut statin tedavisinin devami ile bagka
lipid diigtiriicii ajanlara gecme arasinda kararsiz kalabilmektedirler.

Statin intoleransinin yénetiminde ilk basamak miyopati/rabdomiyoliz riskini artrabilecek veya
hepatik transaminazlar: yiikseltebilecek statin dist diger fakeorlerin ekarte edilmesidir (11). Bu



150 TEMD DISLIPIDEMI TANI ve TEDAVI KILAVUZU

asamadan sonra statin intoleransinin ydnetiminde ila¢ degisimi, giin atlayarak ila¢ kullanimi,
statin digt lipid distirticti tedaviler veya lipid distiriicii ila¢ dist tedavi secenekleri denenebilir.

Ilag degisimi
Statin intolerans: saptandiginda;
(a) yiiksek lipofilik statinlerden diisiik lipofilik (hidrofilik) statinlere gecis,

(b) sitokrom P450 ile metabolize olan statinler yerine sitokrom P450 yolag: ile metabolize olma-
yan statinlere gecis veya

(c) daha potent bir statinin diisitk dozuna gecis denenebilir (Béliim 5, Tablo 1 ve 2; drnegin
daha potent, hidrofilik ve CYPP450 yolu ile metabolize olmayan bir statin olan rosuvastatine

gecis gibi).
Degisken giin kullanim:

Yari dmrii uzun olan statinler metabolik etkinliklerini uzun siire devam ettirebilitler ve bu sayede
giin atlayarak kullanimlarinda da yan etki olusturmadan etkin koruma elde edilebilir (12,13).

Statin dig1 lipid diisiiriicii tedaviler

Statin dist tedavi segenekleri arasinda safra asit sekestranlari (kolesevelam), intestinal kolesterol
emilim inhibitorii (ezetimib), fibratlar ve niasin bulunmakta olup tek baglarina veya kombine
olarak kullanilabilmektedir. Ancak burada hastanin durumu ve lipid degerleri dikkate alinmali-
dir. Statin digt tedavi segenekleri Béliim 6'da detayli olarak ele alinmistir.

Lipid diigiiriicii ila¢ dis1 tedavi secenekleri
Boliim 5'te ele alinmustr.

11.4. Dislipidemi Tedavisinin Etkinlik, Giivenlik ve Maliyet Acisindan
Degerlendirilmesi

Tedavi rejimlerinin faydalarini degerlendirmek amaci ile kullanilan kavramlar: iyi bilmek ve ye-
rinde kullanmak gerekir. Boylece bir tedavinin etkisinin veya yan etkisinin ne boyutta oldugunu
daha iyi anlamak miimkiin olur. Ilag galismalarinda en fazla kullanilan terimler rolatif risk azal-
mast (RRA), mutlak risk azalmasi (MRA), tedavi i¢in gereken sayr (NNT) ve zarar i¢in gereken
sayt (NNH) kavramlaridir. S6z konusu terimlerin anlamlarint daha iyi kavrayabilmek icin bir
ornek durum tartigtlacaktir.

Bir tedavi ajaninin A hastaliginda 5 yil kullanilmasiyla tedavi kolunda %10 oraninda majér
advers KVO gelistigini, plasebo kolunda ise %20 oraninda gelistigini diistinelim. Bu durumda
tedavi grubunda olanlarin majér advers KVO riski plasebo kolundakilerin %50’si kadardir. Bu
ornekte tedavi alan gruptaki riskin plasebo koluna gére ne kadar azaldigint bulmak i¢in su hesabt
kullaniriz. RRA = 1- RR = 1-0.5 = 0.5 Yani bu tedavi ajaniyla RRA %50 olmustur.
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Ayni 6rnekte plasebo kolundaki majér advers KVO riski (%20) ile tedavi kolundaki riskin (%10)
arasindaki farki soz konusu etmek istersek o zaman mutlak riskten s6z edecegiz demektir. Bu
durumda majér advers KVO riski %20°den %10’a diistiigiine gore risk farki veya MRA %20
-%10 = %10'dur. Yani tedavi kolunda risk tedavisiz duruma gore %10 daha az olmus demektir.

Kronik metabolik hastaliklarin tedavisinde en 6nemli hedef majér advers KVO iizerinde etkili
olmakur. Bir tedavi ajani ne kadar etkili olsa da kullanan herkeste majér advers KVO gelismesini
onleyemez. Burada 6nemli olan bu tedaviyi vermeye degecek bir etkiyi elde etmektir. Bu mak-
satla en yaygin olarak kullanilan terim NNT dir. Tedavi i¢in gereken say1, bir majér advers olay:
veya 6liimii 6nlemek icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisini ifade eder. Ingilizcedeki Number
Needed to Treat teriminin kisaltmast NNT bizim dilimizde de yaygin olarak kullanilir. Tedavi
icin gereken say1 hesabi 1/MRA olarak yapilir. Yani yine yukaridaki 6rnek tizerinden konugursak
s6z konusu ilacin NNT degeri = 1/0.1=10 dur. Tedavi i¢in gereken say1 10 demek, bu ilaci 5 yil
siireyle 10 kisiye verirseniz bir olguda major advers KVO gelismesini énlersiniz demektir.

Tedavi ajanlarinin pek ¢ogunun hafif veya orta derecede 6nemli yan etkileri vardir. Bazen ila-
ctan elde edilecek yarar ile neden olunacak zarar arasinda karar vermek gerekebilir. Buna en
sicak drnek statin tedavileridir. Statinler kardiyovaskiiler korunma agisindan ¢ok énemli yararlar
gostermekle birlikte kas agrilari, karaciger enzim yiiksekligi veya diyabet gelisimi gibi zararlar da
verebilecek ajanlardir. Tedavi karari verirken kazanci ve olast kaybi iyi degerlendirmek gerekir. Bu
nedenle bir advers olay goriilmesi i¢in tedavi edilmesi gereken hasta sayist kavramini da bilmek ve
kullanmak gereklidir. Ingilizcede Number Needed to Harm (NNH) olarak adlandirilan bu terim
dilimizde de ayni1 kisaltmayla kullanilmaktadir.

Dislipidemi tedavisi ile KVO sikliginin belirgin olarak azaldig1 bircok defa gosterilmistir. Yapilan
caligmalar, LDL-K diizeylerindeki 40 mg/dL azalmanin KVH siklig1 acisindan %20-22’lik RRA’ya
neden oldugunu gdstermekeekeedir (14). Bu risk azalmasinda hastanin bazal risk durumu ve teda-
vi baglangicindaki LDL-K diizeyi 6nemlidir. Baglangic LDL-K diizeyleri yiiksek olanlarda statin
tedavisi ile LDL-K diizeylerindeki diisiis daha fazla olmakta ve buna bagli olarak da daha belirgin
bir KVH riski azalmasi goriilmektedir. Calismalarda bir tedavi rejiminin etkinligi acistndan NNT
degerinin 50’nin altnda olmasi beklenir iken 30’un altinda bir deger ilacin oldukea etkin oldugunu
gostermektedir. Statinler ASKVH gelisiminin 6nlenmesinde en ¢ok ¢alismast olan ilag gruplarindan
biridir. Bir¢ok ¢alismada statinlerin hem primer hem de sekonder korumada kardiyovaskiiler mor-
talite ve morbiditeyi azaltuiklar1 gésterilmistir. Primer korumada statinlerin etkinligi hastanin mev-
cut kardiyovaskiiler risk durumuna gére degismektedir. Diisiik riskli hastalarda statinlerin primer
korumadaki etkinligi azalmakeadir (8). Kardiyovaskiiler riski yiiksek hastalarda ise statinlerin koru-
yucu etkinligi daha fazla olmakta ve NNT degerleri agisindan da daha disiik degerler gozlemlen-
mektedir. Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS), West
of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS), Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial (ASCOT), JUPITER gibi ¢ok sayida hasta grubunu iceren primer koruma ¢alismalari incelen-
diginde KVH’1n 6nlenmesi agisindan NNT sayisinin sirastyla 28, 38, 58 ve 25 olarak tespit edildigi
goriilmekeedir. Benzer sekilde 1994-2008 yillari arasinda gergeklestirilen 18 randomize kontrollii
calismanin dahil edildigi bir Cochrane derlemesinde de primer korumada statin tedavisinin fayda
ve zararlar1 incelenmigtir (15). Bu meta-analizde NNT sayisi tiim sebeplere baglt mortalitede 138
olarak rapor edilmisken KVO gelisimi agisindan ise 49 olarak rapor edilmigtir. Ayni ¢alismada yan
etki gelisimi (%17) ve tedavi birakma oranlari (%12) her iki grupta da ayni bulunmustur. Her iki



152 TEMD DISLIPIDEMI TANI ve TEDAVI KILAVUZU

grup arasinda miyalji, rabdomiyoliz, karaciger enzim artist ve renal disfonksiyon gelisimi agisindan
da anlamli bir fark tespit edilmemigtir. Tip 2 diyabet gelisimi acisindan NNH degeri ise 99 bulun-
mugtur. Tiim bu verilerin 1s1¢1nda statin tedavisinin KVO gelisimi acisindan primer korunmada
etkin ilaclar oldugu goriilmektedir. Statinlere bagli olusabilecek olan yan etkilerin ozellikle de diya-
bet gelisiminin, ASKVH riskinde olusturduklari 6nemli oranda azalma ile kiyaslandiginda ihmal
edilebilir oranda olduklart gériilmektedir.

Sekonder korunmada ise statin tedavisinin etkinligi daha belirgindir. Ozellikle klinik aterosk-
lerozun mevcut oldugu, MI gecirmis hastalarda, koroner vaskiilarizasyon icin perkiitan girisim
yapilan ya da koroner arter bypass greft (KABG) yapilan veya serebrovaskiiler hastalik ya da
PAH hikayesi olan olgular da statin tedavisinin etkinligi, sekonder korunma agisindan daha da
belirginlesmektedir. Yapilan calismalarda bu grup hastalarda statin tedavisinin NNT sayist 20
gibi oldukea etkin bir deger olarak bulunmustur. Benzer sekilde 40 yasin tizerinde DM veya
mikrovaskiiler komplikasyonlari olan olgularda NNT degeri 20-25 diizeylerinde tespit edilmis-
tir. Meveut NNT degerleri distiniildigiinde statin tedavisinin KVO gelisimi agisindan sekonder
korumada da oldukga etkin ilaglar oldugu goriilmektedir.

Fenofibrat tedavisinin KVO {izerine olan etkisi ise 6zellikle bazi hasta gruplarinda belirgin hale
gelmektedir. FIELD c¢alismasinin post-hoc analizinde TG diizeyi >200 mg/dL ve HDL-K dii-
zeyleri <40 mg/dL olan olgularda fenofibrat tedavisinin KVO sikligint %27 oraninda azaltug:
gosterilmistir. Bu ¢alismada NNT degeri 23 olarak hesaplanmistir. Benzer sekilde ACCORD
calismasinda da TG diizeyi >200 mg/dL ve HDL-K diizeyleri <40 mg/ dL olan olgularda simvas-
tatin tedavisine fenofibrat eklenmesinin yarar sagladig: tespit edilmistir.

Giintimiiziin ekonomik kosullarinda bir tedavi segeneginin maliyet anlaminda da etkin olma-
st olduk¢a 6nemlidir. Dislipidemi tedavisinde KVO gelisiminin énlenmesinde maliyet etkinlik
anlaminda, diyet diizenlenmesi, egzersiz ve sigaranin kesilmesi gibi ila¢ dist tedavi segenekleri en
etkili yontemlerdir. flag disi tedavi segeneklerinin basarisiz olmasi durumunda ise 6zellikle orta
ve yiiksek riskli hastalarda ilag tedavileri 6zellikle de statinler maliyet etkin yéntemler olarak yer
almaktadir. Diisiik riskli hastalarda ise ilaglarin maliyet etkinligi hastanin yagina ve cinsiyetine
gore degismektedir. Yapilan bircok ¢alismada statinlerin hem primer korumada hem de sekonder
korumada, orta ve yiiksek riskli hastalarda ve diisiik riskli olup LDL-K diizeyi >190 mg/dL olan
olgularda maliyet etkin olduklar1 kanitlanmigtir.

2008 yilinda yapilan bir retrospeketif analizde statinlerin kendi aralarindaki maliyet etkinlik fark-
liliklart kargilagtirilmistir (16). Bu analize gore statinler arasinda rosuvastatinin maliyet etkinlik
anlaminda en etkili ila¢ oldugu tespit edilmistir.

2015 yilinda yapilan diger bir caligmada ise statinlerin maliyet etkinligi 75-94 yas grubunda
degerlendirilmigtir. Bu calismanin sonuglarinda statinlerin yagh hastalarda da ézellikle LDL-K
diizeyi >160 mg/dL olan olgularda maliyet agisindan oldukga etkin ilaclar oldugu ortaya ¢ikmig-
tr (17).

Fibratlarin da maliyet etkinligi esitli caligmalarda degerlendirilmistir. Trigliserid diizeylerini dii-
stiirmede ve HDL-K diizeylerini arttirmada maliyet etkin olarak tespit edilen bu grup ilaglarin
KVO’lar1 6nleme agisindan ise dzellikle TG diizeyi >200 mg/dL ve HDL-K diizeyleri <40 mg/
dL olan olgular disinda maliyet etkin olmadiklart goriilmiistiir.
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Ezetimib tedavisi ile ilgili maliyet etkinlik agisindan yeterli veri bulunmamaktadir. Safra asidi

baglayicilarin ise LDL-K distirticii etkilerinin kisitli olmast nedeni ile genellikle maliyet etkin

olmadiklar: kabul edilmektedir.

TEMD Onerileri

Statin yan etkisi diistintlen hastada, tiim olasi yan etkiler sistematik olarak degerlendirilmeli, tolere
edilebilen uzun donem statin tedavisinin belirlenebilmesi icin hasta yakin takip altinda tutularak
gerektiginde ilag kesilmeli ve bir stire sonra tekrar baslanmalidir (ayni statin veya benzer / daha diisiik
etkinligi olan diger bir statin, ayni veya daha dustik dozda).

Statin ile iliskili oldugu distnilen miyaljinin tedavisi icin vitamin, mineral veya ek besin takviyesi
kullanimina gerek yoktur.

Statin tedavisi almakta olan hastalarda gézlenen kas yakinmalari siklikla yanlis bilgilendirmeye bagh
negatif beklentiler ile iliskilidir.

Kas yakinmalarinin statin ile iliskili olup olmadiginin ayrimi 6nemlidir. Bu amacla klinisyenler
semptomlarin gelisim stirecini, ilacin kesilmesi ve yeniden baslanmasi ile yakinmalar arasindaki
zamansal iliski gibi subjektif bulgulan degerlendirerek karar vermelidir.
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Bolum — —

TURKIYE'DE DiSLIPIDEMIYE YAKLASIM VE TEDAVI
KARARINDA YASANAN SORUNLAR

Dislipidemi tiim diinyada en énemli KVH risk faktorlerinden biridir. Dislipidemi tedavisinin,
hem KVH prognozunun diizelmesine hem de bu hastaliklardan 6liimlerin azalmasina biiyiik
ol¢iide katkida bulundugu kanitlanmig olmakla birlikte hastalarin gogunlugu uluslararast kila-
vuzlarda belirtildigi gibi optimal tedavi alamamakta ve KVH riskleri goz ard1 edilmektedir.

Avrupada 12 iilkeden 50 yas iizerinde 7641 hastanin izlendigi KVH Primer Onleme (EURIKA)
calismasinda hastalarin yaridan fazlasinda (%52.8'i) en az bir aterojenik dislipidemi belirteci
oldugu bildirilmistir (1).

1980 yilindan 2000 yilina kadar, 23 iilkeden toplum temelli aragtirmalarin incelendigi siste-
matik analize gore, total kolesterol diizeyindeki azalmanin KAH é6liimlerinde Amerika Birlesik
Devletleri'nde %33, diger gelismis tilkelerde %19-46 oraninda azalmaya neden oldugu tahmin
edilmektedir (2).

Bulasici Olmayan Hastaliklar Risk Platformu Isbirligi (NCD-RisC) Grubu, 1970-2018 yillar:
arasinda yapilan toplum-temelli calismalarda kan lipid diizeylerinin degisimini incelemistir.
Bu analize gore 6zellikle KAH riskinin yiiksek oldugu 40-79 yas grubunda total kolesterol dii-
zeyleri; gelismis tilkelerde yillar icinde azalirken, Asya tilkelerinde artmugtir. Japonya ve Giiney
Kore'de total kolesterol artisinin biiyiik élciide yitksek HDL-K diizeyindeki artistan kaynak-
landig1, Cin'de ve diger iilkelerde ise bunun nedeninin non-HDL-K’nin yiikselmesi oldugu

bildirilmistir (3).

Giiniimiizde LDL-K, bir risk belirteci ve birincil tedavi hedefi olarak, toplam kolesteroliin ye-
rini almigtir. LDL kolesterol diizeylerini statinlerle diigtirmenin, 8liimciil ve 6liimciil olmayan
KVO’lar1 azaltug: gosterilmistir.

Dislipidemi, Tiirkiye'de de énemli bir halk sagligi sorunudur. Son 15 yilda yayinlanmis olan
aragtirmalarin meta-analiz sonuglarina dayanilarak, yetiskin popiilasyonumuzda, her on kisiden
yaklasik iiciinde hiperkolesterolemi, her iki kisiden birinde diisitk HDL-K ve her ii¢ kisiden
birinde HTG oldugu bildirilmektedir (4).

Diyabet gibi hastaliklarin varliginda, dislipidemi riski artmaktadir. Tiirkiye'de yetiskin toplumda
dislipidemi prevalansi %48.2 iken diyabetlilerde %79.5 (OR: 1.65; erkeklerde 1.38 ve kadinlar-
da 1.80) bulunmustur (5, 6).

Bu nedenlerle dislipideminin taninmasi, nlenmesi, tedavisi ve takibi saglik hizmetinin tiim ba-
samaklarinda dikkatle uygulanmalidir.

155
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12.1. Birinci Basamakta Dislipidemi Tedavisinde Sorunlar

Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii tarafindan diizenlenen bir dizi calistayda gorev
alan uzmanlar tarafindan hazirlanan ‘Birinci Basamak Saglik Hizmetlerinde KAH igin Izlem
Kilavuzu'na gore Tiirkiyede birinci basamakta calisan aile hekimlerinden, bakmakla yiikiimlii
olduklari yetiskin bireylerde KAH acisindan SCORE-Tiirkiye 6lcegini kullanarak risk degerlen-
dirmesi yapmalari istenmektedir (7). Bu kilavuza gre:

e Disitk (<%1) riskli bireylerin saglikli yasam tarzina yonlendirilerek izlenmesi
onerilmektedir.

e Orta (%1-4) riskli ve eslik eden HT veya hiperlipidemisi olan bireylere yasam tarz1 6ne-
rileri ile birlikte uygun farmakolojik tedavilerin de verilmesi tavsiye edilmektedir. Her ne
kadar, birinci basamakta calisan hekimlerin statin, kolestiramin, ezetimib, fibrik asit tii-
revleri ve niasin grubu ilaglart standart dozlarda baglamasinin 6niinde yasal bir kisitlama
olmasa da Saglik Uygulama Tebligi (SUT) ile belirlenen kurallara gore ilaglarin geri 6de-
mesi i¢in éncelikle bir uzman hekim tarafindan rapor ¢ikarilmasi gerekmekeedir. Birinci
basamak hekimleri, ancak bu rapora dayanarak ilaglar: recete edebilirler.

e Yiiksek (%5-9) ve ¢ok yiiksek (2%10) riskli bireylerin ise yasam tarzi onerileri verilip
miimkiinse uygun tedavileri de baglanarak ileri tetkik ve tedavileri icin uzman hekime
yonlendirilmeleri tavsiye edilmekeedir.

12.2. Lipid Diisiiriicii ilaclarin Yazilmasi ve Raporlanmasinda
Giincel SUT Kurallan

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Dislipidemi Tan1 ve Tedavi-2020 Kilavuzu'nun
bu béliimiinde, Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan diizenlenen SUT da, en son 9 May1s
2020 tarihinde yapilan degisiklikler de dikkate alinarak, lipid diisiiriicii ilaglarin kullanim ilkele-
ri, raporlanmasi ve reetelenmesi ile ilgili glincel kurallar 6zetlenmistir (8, 9).

4.2.28 - Lipid diigiiriicii ilaclarin kullanim ilkeleri

4.2.28.a- Statinler (antihipertansifler veya asetilsalisilik asit ile kombinasyonlar1 dahil)
ve Kolestiramin

4.2.28.a-1- Yetigkinlerde;

(1) Statin ve Kolestiramin preparatlarint daha énce kullanmayan hastalarda, uzman hekim
raporuna dayanilarak kullanilmaya baglanir;

a) LDL kolesterol diizeyinin 190 mg/dLnin iistiinde oldugu durumlarda,

b) LDL kolesterol diizeyinin 160 mg/dLnin iistiinde oldugu durumlarda; iki (2) ek risk
faktorii varsa,

c) LDL kolesterol diizeyinin 130 mg/dUnin iistiinde oldugu durumlarda; ti¢ (3) ek risk
fakeorii varsa,

d) LDL kolesterol diizeyinin 70 mg/dLnin stiinde oldugu durumlarda; DM, AKS, ge-
cirilmis MI, gecirilmis inme, KAH, PAH, abdominal aort anevrizmas: veya karotis
arter hastalig1 olanlarda.
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(2) Birinci fikranin b ve ¢ bentleri i¢in ek risk faktorleri asagida belirtilmistir:
a) HT,
b) Ailede erken KVH éykiisii,
c) Altmis bes (65) yas ve iistii hastalar.

(3) Tedaviye baglamaya esas olan ilk uzman hekim raporunda, bu rapor éncesi son alti (6) ay
icinde, birinci fikranin a, b ve c bentleri icin en az bir (1) hafta ara ile iki (2) defa olmak
tizere, yapilmus kan lipid diizeylerinin her ikisinde de yiiksek oldugunu gosteren tetkik so-
nuglar1 belirtilir. Rapor siiresi boyunca tetkik sonuglari degerlendirmeye alinmaz. Raporun
yenilenmesinde lipid diizeyini gdsteren yeni bir tetkik sonucu istenmez. Tedaviye uzun
siire ara veren [alt1 (6) ay ve daha uzun siire] hastalarda yeniden baslangic kriterleri aranir.
Bu ilaglar uzman hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce recete edilir.

(4) Rosuvastatinin 20 mg/giin ve tizeri etken madde iceren dozlari, atorvastatin, simvastatin
ve pravastatinin 40 mg/giin ve {izeri etken madde igeren dozlari, fluvastatinin 80 mg/giin
ve lizeri etken madde iceren dozlari (kombinasyonlar: dahil) kardiyoloji, kalp ve damar
cerrahisi, endokrinoloji veya geriatri uzman hekimlerince diizenlenecek uzman hekim
raporuna dayanilarak bu hekimlerce regete edilir.

(5) Kolestiramin; birinci, ikinci ve tigiincii fikralarda yer alan kullanim kogullari esas alinmak
tizere, kardiyoloji, kalp ve damar cerrahisi, endokrinoloji, i¢ hastaliklari veya néroloji
uzman hekimlerince diizenlenecek uzman hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce
recete edilir.

4.2.28.a-2- Cocuklarda;

(1) Statinler; asagidaki kosullardan en az birinin saglanmast durumunda gocuk metabolizma
hastaliklar1 veya ¢cocuk endokrinolojisi ve metabolizma hastaliklari veya ¢ocuk kardiyolo-
jisi uzman hekimince diizenlenecek alt (6) ay siireli uzman hekim raporuna dayanilarak
tiim hekimler tarafindan regete edilmesi halinde bedelleri kurum tarafindan karsilanir.

a) On (10) yasindan kiigiik cocuklarda;

1) Kardiyovaskiiler hastalik veya kalp transplantasyonu gecirmis olan veya homozi-
got AH’li ve LDL-K diizeyi 400 mg/dL ve iistiinde olanlarda,

2) LDL kolesterol diizeyi 190 mg/dL ve iistiinde olan ve ek olarak birden fazla ya-
kin aile bireyinde erken baslangicli KVH bulunan veya en az bir (1) risk fakesrii
bulunanlarda,

b) On (10) yas ve tizeri cocuklarda;
1) LDL kolesterol diizeyinin 190 mg/dUnin istiinde oldugu durumlarda,

2) LDL kolesterol diizeyinin 160 mg/dLnin tistiinde oldugu ve ek olarak aile dykiisii
veya iki (2) ek risk faktori bulunanlarda,

3) LDL kolesterol diizeyinin 130 mg/dLnin iistiinde oldugu ve ek olarak klinik kar-
diyovaskiiler sistem hastalig1 veya ti¢ (3) ek risk faktorii bulunanlarda.
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(2) Ek risk fakedrleri; hipertansiyon, BKI persentili 2%95, HDL-K <40 mg/dL (eriskinlerde
bu kriterler yok?), DM, kronik bobrek yetersizligi, son dénem bobrek hastaligi, gecirilmis
bobrek nakli, Kawasaki hastaligi, kronik inflamatuvar hastalik, HIV infeksiyonu veya
nefrotik sendromdur.

(3) LDL kolesterol diizeyinin, tedaviye baslanmadan énceki son alt (6) ay icinde, en az bir
(1) hafta ara ile yapilmig iki (2) él¢iimde de tedaviye baglama kriterlerini sagliyor olmast
ve tetkik sonuglarinin uzman hekim raporunda belirtilmesi gerekmekeedir. Devam eden
raporlarda LDL-K diizeyini gsteren yeni bir tetkik sonucu aranmaz. Tedaviye alu (6) ay
ve daha uzun siire ara veren hastalarda yeniden baslangi¢ kriterleri aranir.

4.2.28.b- Statin digindaki lipid diigiiriicii ilaclar (Fenofibrat, Gemfibrozil)

(1) Statin digindaki lipid diisiiriicii ilaglar;

a) Trigliserid diizeyinin 500 mg/dLnin iistiinde oldugu durumlarda veya

b) Trigliserid diizeyi 200 mg/dL iistiinde olan; DM, AKS, gegirilmis MI, gegirilmis
inme, KAH, PAH, abdominal aort anevrizmasi veya karotis arter hastalig1 olanlarda,
kardiyoloji, kalp ve damar cerrahisi, endokrinoloji, i¢ hastaliklar1 veya néroloji uz-
man hekimlerince diizenlenecek uzman hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce
regete edilir. Tedaviye alu (6) ay veya daha uzun siire ara veren hastalarda bu madde
kapsamindaki baglangig kriterleri yeniden aranir.

4.2.28.c- Ezetimib (statinlerle kombinasyonlar: dahil)

(1) En az alu (6) ay boyunca statinlerle tedavi edilmis olmasina ragmen LDL-K diizeyi 100
mg/dlnin iizerinde kalan hastalarda bu durumun belgelenmesi kosuluyla ve kardiyoloji,
i¢ hastaliklari, néroloji ya da kalp ve damar cerrahisi uzman hekimlerinden biri tarafindan
diizenlenen uzman hekim raporuna istinaden tiim hekimlerce regete edilebilir.

(2) Karaciger enzimlerinden en az birinin [aspartat amino transferaz/serum glutamik oksalasetik
transaminaz (AST/SGOT) ya da alanin aminotransferaz/serum glutamik piruvik transami-
naz (ALT/SGPT)] normal deger araliginin {ist sinirinin en az ii¢ (3) kat tistiine ¢ikmasi ya da
kreatin fosfokinaz diizeylerinin normal araliginin st sinirinin en az iki (2) kat tizerine ¢ik-
mast durumlarinda, bu nedenlerden dolayi statin kullanilamadiginin belgelenmesi kosuluyla;
kardiyoloji, i¢ hastaliklari, néroloji ya da kalp ve damar cerrahisi uzman hekimlerinden biri
tarafindan diizenlenen uzman hekim raporuna istinaden tiim hekimlerce regete edilebilir.

4.2.28.d- Niasin

(1) Niasin;

a) En azalu (6) ay siireyle statin aldigs halde, LDL-K diizeyinin 100 mg/dUnin istiinde
oldugu; DM, AKS, gecirilmis Mi, gecirilmis inme, KAH, PAH, abdominal aort anev-
rizmast veya karotis arter hastalig1 olanlarda veya,

b) Trigliserid diizeyinin 500 mg/dLnin (DM igin 200 mg/dL) tstiinde oldugu durum-
larda tek bagina veya fibrik asit tiirevi ile kombine olarak, i¢ hastaliklar: veya kardiyo-
loji uzman hekimleri tarafindan diizenlenen uzman hekim raporuna dayanilarak tiim
hekimlerce recete edilebilir.
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4.2.28.e- Raporun yenilenmesi

(1) Raporlu hastalarda raporun yenilenmesi durumunda, yapilan tetkik sonucu dikkate alin-
madan, daha énce alinmis ilacin teminine esas olan bir 6nceki raporun diizenlenme tarihi
veya tedaviye baglama tarihi ve baglama degerlerinin raporda belirtilmesi yeterlidir.

(2) Ancak yeni yapilan tetkikin sonucu baslama degerlerine uygunsa dnceki rapora ait bilgi-
lere gerek olmaksizin yeni rapor diizenlenir.

4.2.28.f- Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 inhibitérleri (Evolocumab)

(1) Homozigot AH’li hastalarinda en az alt1 (6) ay boyunca statin ve ezetimib grubu ilaglar ile
tedavi edilmis olmasina ragmen LDL-K diizeyi 190 mg/dLnin iizerinde kalan hastalarda
bu durumun belgelenmesi kosuluyla ve kardiyoloji, i¢ hastaliklari, néroloji ya da kalp ve
damar cerrahisi uzman hekimlerinden biri tarafindan diizenlenen uzman hekim raporuna
istinaden tiim hekimlerce recete edilebilir.
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